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Vpeljava novih analiznih metod je poleg nenehnega zagotavljanja kakovosti eden izmed 
ključnih dejavnosti v medicinskih laboratorijih. Pomembno je, da izbiramo izključno 
znanstveno preizkušene metode. Pri uvajanju nove metode v rutinsko uporabo moramo 
predhodno opraviti overjanje (verifikacijo) merilnega postopka, s katero primerjamo 
različne analizne metode oz. analizatorje. V našem primeru smo se odločili za primerjalno 
določanje dveh zdravilnih učinkovin, in sicer vankomicina in digoksina, z dvema 
različnima analizatorjema.  
Osnovni cilj magistrske naloge je bil dokazati primerljivost rezultatov vzporednih analiz 
koncentracij vankomicina in digoksina v serumskih vzorcih, opravljenih z dvema 
različnima analizatorjema, lociranima v Splošni bolnišnici Novo mesto in Zdravstvenem 
domu Krško, pri čemer pa oba za metodo detekcije uporabljata kemiluminiscenco. Z 
izbranimi statističnimi testi smo ugotavljali primerljivost rezultatov ter tako preverili 
ustreznost preskušanih metod. Uporabili smo linearno regresijsko analizo, Passing-
Bablokovo regresijo ter Bland-Altmanovo metodo. Hkrati smo določali še meritveno 
natančnost in pravilnost z eksperimentalnim modelom 5x5.  
Ugotovili smo dobro primerljivost meritev ter potrdili uporabnost rezultatov, ne glede na 
to, s katerim analizatorjem smo jih pridobili. Z eksperimentalnim modelom 5x5 smo 
dokazali, da metodi za določanje vankomicina in digoksina ne odstopata od priporočenih 
referenčnih vrednosti. Poleg tega smo podrobneje analizirali in predstavili 6 kliničnih 
primerov bolnikov, ki so se zdravili z vankomicinom in pri katerih smo sočasno določali 
tako serumske koncentracije zdravilne učinkovine kot tudi vrednosti vnetnih parametrov, 
C-reaktivnega proteina (CRP) in prokalcitonina (PCT). Oba vnetna parametra sta uporabna 
pri spremljanju uspešnosti terapije z vankomicinom. 
 
 
Ključne besede: serumski vzorci, digoksin, vankomicin, kemililuminiscenca, C-reaktivni 





The introduction of new analytical methods is one of the key activities in medical laborato-
ries, in addition to continuous quality assurance. It is important that we choose only scien-
tifically proven methods. When introducing a new method into routine use, we must first 
perform verification of the measurement procedure, comparing different methods of analy-
sis or analyzers. In our case, we decided to benchmark two active substances, vancomycin 
and digoxin, with two different analyzers.  
The main aim of the master's thesis was to prove the comparability of the results of the 
parallel analyzes of vancomycin and digoxin concentrations in the same serum samples, 
carried out with two different analyzers located at the General Hospital Novo mesto and 
Krško Health Center, both using chemiluminescence for the detection method. Selected 
statistical tests were used to determine the comparability of the results and thus to check 
the adequacy of the tested methods. We used linear regression analysis, Pass-Bablok re-
gression and Bland Altman method. At the same time, we determined the measurement 
accuracy and correctness with the experimental 5x5 model. 
We found good comparability of measurements and confirmed the usefulness of the re-
sults, regardless of which analyzer we obtained them from. Using the 5x5 experimental 
model, we demonstrated that the methods for the determination of vancomycin and digoxin 
do not deviate from the recommended reference values. In addition, we analyzed and pre-
sented in greater detail 6 clinical cases of vancomycin-treated patients in which both serum 
concentrations of the active substance and values of inflammatory parameters, C-reactive 
protein (CRP) and  procalcitonin (PCT) were simultaneously determined. Both inflamma-
tory parameters are useful in monitoring the success of vancomycin therapy. 
 
 





ACE -  angiotenzin-konvertaza 
AE - akridinijev ester  
AG -  antigen 
ATP-aza - adenozin trifosfataza fosfohidrolaza 
CI - interval zaupanja (ang. confidence interval) 
CLIA -  kemiluminiscenčna imunska metoda (ang. Chemiluminescence Immunoassay)  
CLSI - Inštitut za klinične in laboratorijske standarde (ang. The Clinical & Laboratory 
Standards Institute) 
CMIA -  kemiluminiscenčna imunska metoda z mikrodelci (ang. Chemiluminescent  
Microparticle Immunoassay) 
CRP -  C-reaktivni protein 
FAB – protitelesa proti digoksinu 
FPIA - polarizacijska imunofluorescenčna tehnika (ang. Fluorescence polarization 
immunoassay) 
HAMA - človeška proti-mišja protitelesa  
IL-1- interlevkin 1 
IL-6- interlevkin 6 
MES - 2- morfolinoetansulfonska kislina (ang. 2-Morpholinoethanesulfonic acid) 
MRSA - na meticilin odporni Staphylococcus aureus 
NSAID – nesteroidna protivnetna zdravila (ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs) 
PCT - prokalcitonin 
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PT-Ag-PT-AE- kompleks med lovilnimi protitelesi, antigeni in sekundarnimi protitelesi z 
vezanim AE 
RLU - relativna svetlobna enota (ang. Relative light unit) 
RSD - relativni standardni odmik (ang. Relative standard deviation) 
VISA - na vankomicin delno občutljiv Staphylococcus aureus (ang. Vancomycin interme-
diate Staphylococcus aureus) 






Digoksin je zelo dobro poznana zdravilna učinkovina iz skupine kardiotoničnih glikozidov. 
Mednje sodijo učinkovine polsinteznega ali naravnega izvora, ki povečajo moč kontrakcije 
srca. Uporabljajo se za zdravljenje kongestivnega srčnega popuščanja, aortne insuficience 
in kronične atrijske fibrilacije. Najpomembnejši, iz listov rastline volnati naprstec 
(Digitalis lanata, Slika 1) izolirani naravni učinkovini, sta digoksin in digitoksin. Za 
kardiotonične glikozide je značilen steroidni skelet, ki vsebuje laktonski element, ki je 
bistven za njihovo kardiotonično delovanje, ter monosaharidno enoto, ki določa jakost in 
farmakokinetične lastnosti teh učinkovin (Slika 2). Digoksin povečuje kontraktilno 
sposobnost ter upočasni frekvenco in prevajanje impulza skozi prevodni sistem srca. 
Uporablja se pri bolnikih, pri katerih antagonisti adrenergičnih receptorjev beta in 
standardna terapija ne zadostujeta (1, 2). 
 
Slika 1: Digitalis lanata, povzeto po (1). 
 




Digoksin deluje tako, da se veţe na protein natrijevo/kalijevo adenozin trifosfatazo (Na/K 
ATP-azo), s čimer zavira njegovo delovanje. Na/K ATP-aza se nahaja na površini celic 
srčne mišice in je odgovorna za vzdrţevanje električnega potenciala. Njeno zmanjšano 
delovanja poveča koncentracijo Na
+
 ionov in zmanjša koncentracijo K
+
 ionov v celicah 
srčne mišice. Posledično Na
+ 
ioni izstopajo iz njih, vanje pa vstopajo kalcijevi ioni. 
Povečana koncentracija kalcijevih ionov v celicah srčne mišice povečuje moč in hitrost 
kontrakcij mišičnih vlaken srca. To imenujemo pozitivni ionotropni učinek. Poleg tega 
digoksin upočasnjuje prevajanje draţljajev skozi prevodni sistem srca, kar imenujemo 
negativni dromotropni učinek, zmanjšuje srčno frekvenco (negativno kronotropni učinek) 
in povečuje vzdrţljivost srčne mišice (pozitivni batmotropni učinek) (3, 4). 
1.1.2 Farmakokinetika 
Učinkovino metildigoksin bolniki običajno jemljejo peroralno v obliki tablet, v nujnih pri-
merih pa se jo lahko aplicira tudi intravensko. Po peroralni uporabi se hitro absorbira v 
prebavnem traktu in doseţe največjo plazemsko koncentracijo 30 minut po zauţitju. Takrat 
je opazen tudi učinek zdravila, ki pa je največji po 4 urah. Dobro se porazdeljuje po orga-
nih in tkivih, prehaja tudi v moţgane in placento. Njegove največje koncentracije so v srčni 
mišici. Na serumske beljakovine se ga veţe 10 do 22 %. Pri prvem prehodu skozi jetra se 
metabolizira 13 % metildigoksina. Ostali presnovki, bis- in monoglikozidi, se izločajo pre-
teţno z blatom. Z urinom se v 7 dneh izloči 55 % peroralnega odmerka metildigoksina, z 
blatom pa pribliţno 30 %. Razpolovna doba izločanja je 36–60 ur. Pri okvari ledvic se raz-
polovna doba podaljša, zato je v takih primerih potrebna previdnost pri reţimu odmerjanja 
zdravila (3, 5). 
1.1.3 Neželeni in toksični učinki 
Zaradi ozke meje med terapevtskimi in toksičnimi odmerki so neţeleni učinki pogosti. 
Nekateri med njimi so lahko tudi znak prevelikega odmerjanja. Toksični učinki so pogos-
tejši pri serumskih koncentracijah digoksina >2 µg/L. Pri prevelikem odmerjanju se lahko 
pojavijo srčni in gastrointestinalni simptomi ter simptomi v osrednjem ţivčevju. Najbolj 
nevarni neţeleni učinki so motnje srčnega ritma. Pojavijo pa se lahko tudi drugi nespecifi-
čni znaki, npr. neješčost, slabost, vrtoglavica, zaspanost, glavobol, nespečnost in motnje 
vida. Resnost zastrupitve je odvisna od količine uporabljenih glikozidov ter koncentracije 
kalija. Hiperkaliemija je namreč značilna za akutno preveliko odmerjanje, hipokaliemija pa 
za kronično (6, 7). 
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1.1.4 Ukrep ob neželenih učinkih 
V primeru, da pride do zauţitja prevelikega odmerka, je potrebno najkasneje v 4 urah po 
tem izprati ţelodec ter aplicirati aktivno oglje. V primeru hipokaliemije je treba nadomesti-
ti kalij in urediti tudi ravnovesje ostalih elektrolitov (5). Pri odpravljanju resnih zastrupitev 
se uporabljajo specifična protitelesa za digoksin (Fab), ki tvorijo imunske komplekse z 
digoksinom, ti pa se nato izločijo z urinom (7). 
1.1.5 Interakcije z drugimi zdravilnimi učinkovinami 
Interakcije digoksina z drugimi zdravilnimi učinkovinami lahko vplivajo na njegovo 
izločanje preko ledvic, vezavo na tkiva ali beljakovine plazme, porazdelitev, absorpcijo v 
prebavilih. Moţnosti interakcij moramo preučiti in upoštevati za vsako zdravilno 
učinkovino posebej (5). 
Nekatere kombinacije zdravilnih učinkovin lahko povečajo tveganje za neţelene učinke 
digoksina ali pa zmanjšajo učinkovitost digoksina. Neţelene učinke povečujejo nesteroidna 
protivnetna zdravila (NSAID), zaviralci angiotenzin-konvertaze (ACE), antagonisti 
receptorjev angiotenzina II in imunosupresiv ciklosporin. Tudi zdravila, ki povzročajo 
hipokaliemijo (diuretiki, kortikosteroidi), lahko povečajo toksične učinke digoksina. 
Hkratna uporaba antagonistov adrenergičnih receptorjev beta ali rezerpina okrepi 
bradikardijo. Pripravki s kalcijem in simpatikomimetiki pa lahko povzročijo aritmije. 
Aritmije lahko izzovejo tudi pripravki, ki vsebujejo alkaloide rastline Rauwolfia serpentina 
ali gvanetidin. Antacidi, holestiramin in holestipol zmanjšajo absorpcijo digoksina v 
črevesju, induktorji jetrnih encimov (fenitoin, fenobarbiton, itd.) pa njegove plazemske 
koncentracije in s tem učinkovitost (5). 
1.1.6 Odmerjanje in način uporabe 
Priporočene odmerke prilagodimo vsakemu bolniku posebej, in sicer glede na posamezni-
kovo občutljivost ali njegovo zdravstveno stanje. Zdravljenje pričnemo s polnilnim odmer-
kom, nadaljujemo pa ga z vzdrţevalnim. Pri otrocih se zdravilo odmerja glede na telesno 
maso. Pri bolnikih z ledvično okvaro moramo odmerek prilagoditi očistku kreatinina. 
Odmerke je potrebno prilagoditi tudi pri starostnikih, starejših od 65 let. Pri bolnikih z jetr-
no okvaro ali malabsorpcijo ter pri tistih po operativnih posegih na prebavilih moramo biti 
prav tako previdni, saj so v teh primerih morda potrebni večji odmerki. Še posebej moramo 
biti glede odmerjanja pazljivi pri bolnikih po miokardnem infarktu, z miokarditisom in z 
motnjami v elektrolitskem ravnoteţju (5, 8). 
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1.1.7 Spremljanje terapevtskih serumskih koncentracij 
Digoksin uvrščamo med zdravilne učinkovine z ozkim terapevtskim območjem (1,2 do 2,6 
nmol/L). Ker so znaki zastrupitve podobni tistim pri terapevtski rabi zdravila, moramo 
nujno spremljati njegove serumske koncentracije. Vzorec krvi za določitev digoksina 
moramo bolniku odvzeti po končani fazi distribucije zdravila, vsaj 6–8 ur po zadnjem 
odmerku. Poleg spremljanja serumske koncentracije moramo nadzorovati tudi 
koncentracijo elektrolitov in ledvično funkcijo. Pri osebah s kronično ledvično okvaro 
namreč zmanjšano delovanje ledvic povzroči kopičenje digoksina in njegovih presnovkov, 
kar je lahko vzrok za zastrupitev. Tveganje za zastrupitev poveča tudi hipokaliemija, 
povezana z sočasnim jemanjem nekaterih zdravil (predvsem diuretikov) (8,9). 
Serumske koncentracije digoksina spremljamo: 
 pri uvedbi terapije z digoksinom, 
 pri prilagajanju terapevtskih odmerkov, 
 za potrditev toksičnosti, 
 pri interakcijah z drugimi zdravili, 












Vankomicin je glikopeptidni antibiotik, pridobljen s fermentacijo bakterij Amycolatopsis 
orientalis (Slika 3). Uporabljamo ga za zdravljenje hudih okuţb s po Gramu pozitivnimi 
bakterijami. Na voljo je ţe več kot štirideset let. Po odkritju penicilinskih antibiotikov je 
njegova uporaba upadla, ponovno pa se je povečala ob pojavu na meticilin odpornega 
Staphylococcusa aureusa (MRSA) (11, 12). 
 
Slika 3: Kemijska formula vankomicina; povzeto po (12). 
1.2.1 Indikacije 
Vankomicin se uporablja za zdravljenje hudih, ţivljenjsko ogroţajočih okuţb 
(endokarditis, osteomielitis, okuţbe srednjega ţivčnega sistema, sepsa, pljučnica, okuţba 
koţe in mehkih tkiv) s po Gramu pozitivnimi bakterijami, ki so odporne na delovanje 
betalaktamskih antibiotikov ter pri bolnikih s hudo alergijo na slednje. Vankomicin 
uvrščamo v skupino rezervnih antibiotikov, katerih uporaba je omejena zaradi ozkega 
terapevtskega območja in nevarnosti pojava nanj odpornih bakterij. Najpogosteje ga 
uporabljamo za zdravljenje okuţb, ki jih povzročajo na meticilin odporni stafilokoki in 
odporni sevi enterokokov (13, 14). 
1.2.2 Farmakodinamika 
Vankomicin deluje tako, da zavira nastajanje celične stene Grampozitivnih bakterij. Zavira 
namreč sintezo peptidoglikana, glavnega sestavnega dela celične stene ter delovanje 
transpeptidaz in karboksipeptidaz, ki povezujejo peptidoglikanske verige s stranskimi 
verigami. Sledi liza bakterijske celice, ki je verjetno posledica nenadzorovanega delovanja 
avtolitičnih encimov. Vankomicin deluje na zgodnejšo stopnjo nastajanja celične stene kot 
betalaktamski antibiotiki. Na razmnoţevanje po Gramu pozitivnih bakterij ima baktericidni 
učinek, na enterokoke pa bakteriostatičnega. Poleg tega deluje tudi na prepustnost celične 
membrane in zavira sintezo RNA. Pri zdravljenju z vankomicinom lahko postanejo 
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stafilokoki bodisi slabše občutljivi (Vancomycin intermediate Staphylococcus aureus – 
VISA) ali pa odporni nanj. V primeru VISA je bakterijska celična stena zadebeljena in v 
njej se kopiči vankomicin, pri tem pa ne pride do njegove vezave na prekurzorje 
peptidoglikana. Pojavijo se lahko tudi na vankomicin odporni enterokoki (Vancomycin 
resistant enterococci – VRE), vendar je za to potrebna sočasna uporaba tudi drugih 
antibiotikov. Po Gramu negativne bakterije pa so na vankomicin odporne zaradi zanj 
neprepustne zunanje celične membrane (11,15). 
1.2.3 Farmakokinetika 
Vankomicin se po peroralni uporabi praktično ne absorbira iz prebavil (le do 5 %), zato ga 
moramo aplicirati intravensko. Ob vnetju črevesne sluznice je njegova absorpcija večja. Na 
beljakovine plazme se veţe 30–55 % vankomicina. Dobro prodira v tkiva, telesne tekočine 
in izločke. Njegov volumen porazdelitve je različen in znaša med 0,4 in 1,0 L/kg telesne 
mase. Skoraj v celoti se izloča skozi ledvice z glomerulno filtracijo, in sicer preteţno v 
nespremenjeni obliki (80 do 90 %). Nekaj se ga izloči tudi z ţolčem. Njegova razpolovna 
doba izločanja je zelo različna in pri odraslih znaša 4 do 6 ur (16, 17). 
1.2.4 Odmerjanje 
Vankomicin apliciramo v intravenski infuziji, ki jo dajemo počasi, največ 10 mg/minuto in 
v trajanju vsaj 60 minut ali več. Odmerek je potrebno prilagoditi posameznemu bolniku 
glede na njegovo telesno maso, starost in delovanje ledvic. Pri starejših bolnikih in 
nedonošenčkih je farmakokinetika vankomicina spremenjena zaradi zmanjšanega 
delovanja ledvic, zato moramo v teh primerih njegove odmerke ustrezno prilagoditi. 
Priporočljivo je spremljati serumske koncentracije. Prav tako moramo serumske 
koncentracije vankomicina spremljati pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic. 
Odmerek je linearno odvisen od očistka kreatinina (15, 17). 
1.2.5 Interakcije z drugimi zdravilnimi učinkovinami 
Pri sočasni uporabi vankomicina z drugimi nefrotoksičnimi zdravili (gentamicin, 
streptomicin, neomicin, itd..) se lahko okrepi nefrotoksičnost ali ototoksičnost samega 
vankomicina. Pri sočasni uporabi vankomicina in anestetikov lahko pride do pojava 
hipotenzije, eritema, urtikarije, pruritusa in anafilaktoidnih reakcij. Pri uporabi 
vankomicina med operacijo ali neposredno po njej se lahko okrepi in podaljša tudi učinek 
uporabljenih mišičnih relaksantov (15, 18). 
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1.2.6 Neželeni učinki 
Najpogostejši neţeleni učinki vankomicina so povezani z njegovim prehitrim intravenskim 
vnosom v organizem. Lahko se pojavi t. i. sindrom rdečega moţa. Gre za pojav rdečice 
predvsem na zgornjem delu telesa in obrazu, lahko pa vključuje tudi celotno telo. Pri zdra-
vljenju z vankomicinom se lahko pojavlja ototoksičnost, ki je pogostejša pri starejših bol-
nikih, kot posledica močno povišanih odmerkov vankomicina. Nefrotoksični učinki se 
pojavijo ţe pri niţjih koncentracijah. Po nekaterih raziskavah, kadar je Cmin večja od 15 
mg/L, lahko pa tudi ţe v terapevtskem območju. Ostali pogosti neţeleni učinki so še padec 
krvnega tlaka, zasoplost, glasno dihanje, izpuščaj in vnetje ustne sluznice, srbenje, kopriv-
nica, vnetje ven (15, 19). 
1.2.7 Spremljanje serumskih koncentracij 
Ker ima vankomicin ozko terapevtsko okno, je nujno potrebno spremljanje njegovih 
koncentracij v serumu. Rezultate meritev uporabimo za: 
 spremljanje njegove klinične učinkovitosti, 
 preprečevanja odpornosti bakterij proti vankomicinu, 
 spremljanje varnosti zdravljenja (morebiten pojav nefrotoksičnosti in ototoksičnos-
ti). 
Za spremljanje učinkovitosti zdravljenja se uporablja določanje minimalne koncentracije 
(Cmin) vankomicina v serumu, ki je tudi okvirni kazalec za AUC24 (površina pod plazemsko 
krivuljo v 24 urah). Koncentracije vankomicina merimo v stacionarnem stanju neposredno 
pred naslednjim odmerkom zdravila. Spremljanje najvišje (Cmax) koncentracije običajno ni 
več pomembno, razen pri spremljanju ototoksičnosti. Da preprečimo pojav odpornosti 
bakterij na vankomicin, je zaţeleno, da je Cmin vedno nad 10 mg/L. Cmin za optimalno 
klinično učinkovitost vankomicina je odvisna od narave okuţbe. Pri zelo hudih okuţbah 
(kot so endokarditis, osteomielitis, okuţbe osrednjega ţivčnega sistema, sepsa) naj bi bila 
Cmin v območju med 15 in 20 mg/L, pri manj hudih okuţbah (kot je okuţba mehkih tkiv) 
pa med 10 in 15 mg/L. Nefrotoksičnost se v večini primerov pojavi kadar je Cmin večja od 
15 mg/L, lahko pa tudi takrat, ko je v terapevtskem območju. Ototoksičnost vankomicina 
naj bi bila bolj povezana z Cmax. Pojavi se pri serumskih koncentracijah Cmax, ki so nad 80 




1.3 SEPSA ALI SISTEMSKA BAKTERIJSKA OKUŽBA 
Sepsa predstavlja globalni zdravstveni problem in postaja čedalje pogostejši zaplet pri 
hospitaliziranih pacientih. Gre za sindrom sistemskega vnetnega odziva, ki ga povzročajo 
patogeni mikroorganizmi. Brez ustreznega zdravljenja se lahko konča s smrtnim izidom, 
zato je zelo pomembna njena hitra in zanesljiva diagnoza (22). 
Prokalcitonin (PCT) in C-reaktivni protein (CRP) sta označevalca sistemskega vnetja in 
bakterijske okuţbe. V primerjavi s CRP ima PCT večjo občutljivost in večjo specifičnost, 
zato nivo PCT v serumu naraste hitreje ter v primeru uspešnega zdravljenja tudi hitreje 
upade na normalno vrednost. V primeru neobvladane okuţbe pa lahko ostaja visok več dni 
ali tednov (22). 
Uravnavanje antibiotične terapije glede na koncentracijo PCT skrajša čas uporabe 
antibiotikov pri bolnikih, pri katerih sumimo na sepso, s tem pa pripomoremo k zajezitvi 
širjenja na antibiotike odpornih bakterij (22). 
1.3.1 Prokalcitonin 
Prokalcitonin (PCT) je protein akutne faze vnetja. Je polipeptid, sestavljen iz 116 
aminokislin, z molekulsko maso pribliţno 13kD (Slika 4). Pri zdravih ljudeh nastaja v C-
celicah ščitnice, kjer ga endopeptidaza cepi iz praprokalcitonina. PCT se nato razgradi in 
tvori encimsko nezrel kalcitonin, katakalcin in N-terminalni PCT. Ker se celotni PCT 
razgradi, nobena od njegovih oblik ne vstopi v krvni obtok, zato koncentracija PCT v 
serumu zdravih osebah ni merljiva. Med vnetjem in sepso pa proizvodnja PCT sledi 
popolnoma drugačni poti, pri čemer njene podrobnosti še niso popolnoma razjasnjene. 
Izsledki več študij so pokazali, da PCT nastane v odzivu na bakterijski lipopolisaharid 
(LPS) ali druge endotoksine ter označevalce vnetja (23). 
 
Slika 4: Aminokislinsko zaporedje prokalcitonina; prirejeno po (24). 
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PCT je v vsakodnevni klinični praksi pomemben in uporaben pokazatelj bakterijske 
okuţbe. Njegove zvišane serumske koncentracije najdemo pri bolnikih s sistemskimi 
bakterijskimi okuţbami, še posebej pri tistih s hudo obliko sepse in pri septičnem šoku. V 
primerih hude sepse lahko njegova koncentracija v serumu za več stokrat preseţe mejno 
vrednost. Kot smo ţe omenili, v serumu zdravih oseb koncentracija PCT ni merljiva oz. je 
<0,1µg/L. Pri virusnih in neinfekcijskih vnetjih njegova koncentracija ne naraste bistveno. 
Razpolovni čas PCT je od 25 do 30 ur. Zaradi hitrega zvišanja njegove koncentracije je 
PCT zgodnji diagnostični laboratorijski kazalnik sistemske bakterijske okuţbe (25). 
Poleg tega je tudi prognostični parameter, ki nam pomaga pri napovedi poteka bolezni pri 
septičnih bolnikih. Prav tako je zanesljiv indikator resnosti bolezni in poglavitnih, z njo 
povezanih zapletov. Pri bolnikih z okuţbo respiratornega trakta ali pljučnico uporabljamo 
njegove serumske vrednosti kot vodilo za določanje antibiotične terapije in spremljanje 
uspešnosti zdravljenja. Porast serumske koncentracije PCT je povezana tudi s tem, kako 
teţka je bolezen oziroma okvara posameznega organa, poleg tega pa verjetno tudi z vrsto 
povzročitelja (26). 
Kljub boljši specifičnosti v primerjavi s starejšimi laboratorijskimi kazalniki vnetja pa PCT 
seveda ni idealen označevalec bakterijske okuţbe, saj je njegov porast lahko tudi 
nespecifičen. Zato dokončen in zanesljiv odgovor glede bakterijske okuţbe še vedno 
temelji na mikrobioloških preiskavah (23). 
Pričakovane vrednosti PCT < 0,5 µg/L predstavlja nizko nevarnost za hujšo sepso ali 











1.3.2 C-reaktivni protein 
C-reaktivni protein (CRP) je protein akutne faze vnetja. Nastaja kot pentamerni protein 




Slika 5: Zgradba CRP; povzeto po (27). 
Sintetizira se predvsem v hepatocitih, in sicer pod vplivom vnetnih citokinov IL-1 in IL-6, 
pa tudi v celicah gladkih mišic, v makrofagih, endotelijskih celicah, limfocitih in 
adipocitih. Njegova glavna funkcija je vezava endogenih toksičnih substanc, ki nastajajo 
ob poškodbah tkiv, in njihova detoksikacija. CRP ima pomembno vlogo tudi pri aktivaciji 
komplementa, fagocitozi, zaviranju agregacije trombocitov in proizvodnji citokinov (28). 
V serumu zdravih oseb je prisoten v zelo nizkih koncentracijah. Njegove normalne 
vrednosti so do 5 mg/L. Koncentracija CRP se opazno zviša pri poškodbah tkiva zaradi 
bakterijske okuţbe in po operacijah, ko se lahko zviša tudi nad 500 mg/L. Zvišane 
vrednosti zasledimo ţe v 6–12 urah po začetku vnetnega procesa, najvišjo pa po 48 urah. 
Zvišane vrednosti CRP vztrajajo še več dni po prenehanju okuţbe. CRP je koristen za 
razlikovanje med virusno in bakterijsko okuţbo, pri čemer je v primeru prve prisoten v 
nizkih koncentracijah (Preglednica I). Gre za sicer zelo občutljivega, vendar pa 
nespecifičnega pokazatelja vnetja. Serumske vednosti CRP določamo za potrebe 
diagnostike in spremljanja različnih vnetnih procesov oz. bolezni, spremljanje zapletov in 
okuţb, ki nastanejo po operacijah, ter spremljanje učinkovitosti zdravljenja (29, 30). 
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Visoke vrednosti CRP so značilne za bakterijski pielonefritis, bakterijsko pljučnico in 
gnojni meningitis, nizke pa za cistitis, virusno pljučnico in virusni meningoencefalitis (30). 
Pri zdravljenju z vankomicinom spremljamo serumske koncentracije CRP pred začetkom 
in tekom terapije, s katerimi ugotavljamo uspešnost zdravljenja z vankomicinom, ter 
morebitni pojav sepse (31).  
Preglednica I: Interpretacija rezultatov CRP; povzeto po (30). 
Vrednost CRP Stanje Rezultat Izjeme 




6−12 ur po začetku 
okuţbe 
20-99 mg/L Zvišane vrednosti Sum na lokaliziran 
bakterijski proces ali 
bakteriemijo 
 








1.4 OSNOVNI PRINCIP IMUNOKEMIJSKIH METOD 
Zaradi velike specifičnosti, občutljivosti, natančnosti in preprostosti izvedbe so postale 
imunokemijske metode prevladujoče v kliničnih laboratorijih. Princip imunokemijskih 
metod je kvantitativno določanje določenega analita na osnovi imunokemijske reakcije 
med antigenom in  protitelesom, ki ga specifično prepozna. Pri tem je eden od reaktantov 
označen z označevalcem, ki je lahko radioizotop, encim, fluorescenčno barvilo ali 
luminiscenčna snov ipd. Osnovni princip kompetitativne homogene imunokemijske 




Slika 6: Shematski prikaz  principa kompetitivne homogene imunokemijske reakcije; pov-
zeto po (33). 
Pri imunokemijskih metodah imamo na voljo različne načine detekcije:  spektrometrično, 
fluorescenčno, nefelometrično, turbidimetrično, luminiscenčno ipd. Glede na vrsto 
uporabljenega označevalca delimo imunokemijske metode na heterogene ali homogene. Pri 
heterogenih je potrebna fizična ločitev vezanih kompleksov antigen-protitelo od nevezanih, 
pri homogenih pa ne, saj sta encim in njegov substrat del reakcije. Imunokemijske metode 
delimo tudi na kompetitivne in nekompetitativne. Pri prvih se na antigen lahko veţe le eno 




1.4.1 Luminiscenčne metode 
Luminiscenca je fizikalni pojav, pri katerem snov, ki ni močno segreta, seva 
elektromagnetno valovanje oz. luminiscira. Sevanje svetlobe je posledica vračanja 
elektronov iz vzbujenega v osnovno energijsko stanje. Pri tem se sprosti energija v obliki 
vidnega elektromagnetnega sevanja (emisijska svetloba). Luminiscenčne metode delimo 
glede na način prehoda elektronov v vzbujeno stanje na: 
 fotoluminiscenco: elektroni prehajajo v vzbujeno stanje zaradi absorpcije energije 
elektromagnetnega sevanja s kratko valovno dolţino (fluorimetrija, polarizacijska 
imunofluorescentna tehnika – FPIA); 
 kemiluminiscenco: elektroni preidejo v vzbujeno stanje zaradi kemijske reakcije 
(kemiluminiscenčna imunska metoda – CLIA, kemiluminiscenčna imunska 
metoda z mikrodelci – CMIA); 
 elektrokemiluminiscenco: kemiluminiscenčno reakcijo povzročimo s tvorbo 
potenciala na elektrodi, ki je potopljena v raztopino reagentov (34). 
1.4.1.1 Kemiluminiscenčna imunska metoda (CLIA) 
Kemiluminiscenca je široko uporabna, hitra metoda, z visoko občutljivostjo in specifičnos-
tjo. Pri kemiluminiscenci pride do kemijske reakcije, katere posledica je pojav svetlobe. 
Med kemijsko reakcijo elektroni preidejo v vzbujeno stanje in nato oddajo energijo v obli-
ki fotonov. Nastale svetlobne signale, ki jih detektiramo, izrazimo v obliki relativnih lumi-
niscenčnih enot (RLU). Intenziteta svetlobe, ki se sprosti med kemijsko reakcijo, je soraz-
merna koncentraciji analita v vzorcu. Pri metodi CLIA uporabljamo trdne delce, in sicer 
nanodelce iz zlata, magnetnih snovi ipd., ki so prekriti z antigeni ali protitelesi. Ti delci se 
nato veţejo na biološke molekule in katalizirajo kemiluminiscenčno reakcijo. Kot substrat 
uporabljamo luminol, izoluminol, akridinijev ester ali peroksid,  kot encima pa hrenovo 













2- Kompleks PT-Ag-PT-AE 
3- Kiveta 
 
Slika 7: Shematski prikaz kemiluminiscenčne metode; prirejeno po (35). Legenda: PT – 
protitelo, Ag – antigen, AE – akridijev ester 
1.4.1.2 Kemiluminiscenčna imunska metoda z mikrodelci (CMIA) 
Princip metode CMIA je enak principu metode CLIA. Protitelesa so označena z organski-
mi molekulami, antigene pa veţemo na super-paramagnetne delce, ki jih ločimo s pomočjo 
magneta in speremo. Rezultate podajamo v relativnih luminiscenčnih enotah (RLU), ki so 
sorazmerne s koncentracijo merjenega analita v vzorcu. Tudi za to metodo sta značilni 














1.5 PREGLED IZBRANIH STATISTIČNIH METOD ZA PRIMERJANJE 
REZULTATOV LABORATORIJSKIH ANALIZ 
1.5.1 Overjanje analiznih metod 
Overjanje (verifikacija) analiznih metod pred njihovo dokončno rutinsko uporabo je zelo 
pomemben del opravil v kliničnem laboratoriju. Z overjanjem potrdimo, da so izpolnjene 
zahteve določenega postopka ali metode, ki jih je postavil proizvajalec. Overjanje moramo 
obvezno izvesti še preden v vsakdanjo prakso uvedemo novo metodo, postopek ali 
analizator. Za vrednotenje primerjav je dovolj 40 vzorcev, morajo pa obvezno vsebovati 
različne koncentracije analita (37). 
1.5.2 Korelacija in linearna regresija 
Korelacija je mera linearne povezanosti spremenljivk, ki jo najpogosteje izrazimo s 
Pearsonovim korelacijskim koeficientom (r). Ta prikazuje povezavo med podobnimi 
rezultati in lahko zavzame vrednosti med -1 in 1. Da lahko trdimo, da sta metodi med seboj 
primerljivi, mora biti korelacijski koeficient med 0.95 in 1. 
Pri linearni regresiji ugotavljamo razmerje med spremenljivkama, ki je izraţeno z enačbo 
premice: y = kx + n. Konstanta k predstavlja naklon regresijske premice, n pa njeno 
presečišče z ordinatno osjo (38). 
1.5.3 Passing-Bablokova regresija 
Passing-Bablokova regresija je naprednejši statistični postopek, primeren za primerjavo 
dveh analiznih metod. Uporabimo ga lahko takrat, ko so spremenljivke med seboj linearno 
povezane. Je robustna metoda, na katero ne vplivajo napake in ubeţne vrednosti, zato je 
zanesljivejša od enostavne linearne regresije. Rezultate predstavimo z raztresenim 
diagramom, regresijsko premico in regresijsko enačbo. Rezultati prikazujejo napako 
meritev, in sicer proporcionalno glede na odsek in naklon premice. Metodi sta med sabo 
primerljivi, kadar sta vrednosti naklona in odseka v okviru 95 % intervala zaupanja (95 % 
CI) (39, 40). 
1.5.4 Bland-Altmanova metoda 
Bland-Altmanova metoda je grafična statistična analiza, ki se uporablja za primerjavo med 
različnimi metodami merjenja in upošteva, da so lahko le-te podvrţene napakam. 
Praviloma se uporablja za primerjavo novih metod z ţe uveljavljenimi. Rezultate analize 
prikazujemo v obliki Bland-Altmanovega grafa, ki prikazuje povprečne vrednosti meritev 
na abscisi, razlike v povprečnih vrednostih meritev pa na ordinati. Pomembno je, da so 
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razlike povprečnih vrednosti meritev v območju 95 % intervala zaupanja (+/- 1,96 SD) (38, 
41). 
1.5.5 Merilna natančnost in ponovljivost (Eksperimentalni model 5x5) 
Pri izbiri nove metode moramo poznati in izmeriti tudi merilno natančnost in ponovljivost. 
V ta namen smo izbrali statistični test enosmerno ANOVO (eksperimentalni model 5x5), 
ki je naveden v priporočilih CLSI EP15-A3. Pri tej metodi uporabimo kontrolne vzorce z 
znano merilno negotovostjo. Uporabljamo vzorčno matriko 5x5, kar pomeni, da v petih 
delovnih dneh izmerimo vsak dan po eno serijo ponovitev, petkrat dnevno. S to metodo 
ocenjujemo ponovljivost ter odstopanja znotraj serije in med posameznimi serijami meri-
tev. Rezultate analize statistično ovrednotimo, za kar uporabimo Kallnerjevo tabelo. Poda-
tki so ovrednoteni z analizo variance (enosmerna ANOVA). Rezultati meritev kontrolnih 
vzorcev, ki so izraţeni v obliki koeficientov variacije (CV %), nam nudijo takojšnjo infor-
macijo o sistemskih in naključnih vplivih na postopek merjenja analita. Laboratorij lahko 
na podlagi teh rezultatov izračuna meritveno negotovost in primerja svoje sposobnosti s 




  NAMEN DELA 2
V okviru magistrske naloge nameravamo:  
 ugotoviti primerljivost rezultatov določanja koncentracij vankomicina in digoksina 
v serumskih vzorcih, ki jih bomo določali z dvema različnima, a primerljivima 
imunokemijskima analizatorjema, od katerih je eden nameščen v Splošni bolnišnici 
Novo mesto, drugi pa v Zdravstvenem domu Krško; 
 potrditi klinično uporabnost rezultatov, ne glede na vrsto uporabljenega analizator-
ja; 
 na osnovi kliničnih primerov bolnikov dokazati uspešnost zdravljenja z vankomi-
cinom, ob upoštevanju izmerjenih serumskih koncentracij kot kazalnikov ustrezno-
sti predpisanih odmerkov zdravila ter sočasnem sledenju serumskih nivojev vnet-




 MATERIALI IN METODE 3
 
3.1  Biološki vzorci  
Za analizo digoksina in vankomicina smo uporabili človeški serum. Vse vzorce smo naj-
prej centrifugirali na 3.000 obratih/min, nato pa testirali z analizatorjem Arhitect (Abbott). 
Po končani analizi smo jih takoj ustrezno shranili v zamrzovalnik pri -20 
o
C. V Zdravstve-
nem domu Krško smo vzorce najprej odmrznili, jih ogreli na sobno temperaturo, dobro 
premešali in izvedli meritve na analizatorju Centaur CP (Siemens). 
3.2  Testiranje vzorcev z analizatorjem Architect 
Analizator Architect (Abbott) uporabljajo pri rutinskem delu v kliničnem laboratoriju 
Splošne bolnišnice Novo mesto (Slika 8). Omogoča kvantitativno določanje hormonov 
ščitnice (TSH, FT3, FT4), tumorskih označevalcev (AFP, CEA, Ca15-3), analitov meta-
bolnih poti (vitamin D, vitamin B12, folna kislino), spremljanje koncentracij zdravil (van-
komicin, digoksin) itd. (44). 
Zmogljivost tega avtomatiziranega analizatorja je 200 testov na uro. Ima predel z reagenti, 
ki je hlajen na 4–8 
o
C, dodajanje vzorcev je naključno, identifikacija in komunikacija pote-
kata preko detekcije črtnih kod, aparat pa je povezan z laboratorijskim informacijskim sis-
temom. 
Analizator sestavljajo: 
 računalniška enota s tipkovnico, ki omogoča nadzorovanje procesnega centra; 
 osrednji del, kjer potekajo procesne aktivnosti (predel za vzorce, reagente, pipetor, 
luminometer); 





Slika 8: Analizator Architect (Abbott); povzeto po (44). 
3.2.1 Določanje vankomicina 
3.2.1.1 Reagenti 
Uporabljali smo naslednje reagente proizvajalca Abbott (46): 
 MIKRODELCI: z mišjimi monoklonskimi protitelesi proti vankomicinu prevlečeni 
kozji anti-mišji mikrodelci v pufru TRIS (hidroksimetilaminometan/HCl), z 
dodanim stabilizatorjem; 
 KONJUGAT-1: konjugat vankomicina z akridinijevim estrom v pufru MES (2-
morfolinoetansulfonska kislina); 
 ANALIZNI DILUENT: fiziološka raztopina s fosfatnim pufrom; 
 raztopina PRE-TRIGGER: 1,32 % raztopina vodikovega peroksida; 
 raztopina TRIGGER: 0,35 N natrijev hidroksid; 
 kontrole in kalibratorji; 
 analizator Architect; 
 čašice za vzorce.  
3.2.1.2 Kontrola kakovosti 
Za kontrolo kakovosti smo uporabljali kontrolni material MultiChem IA Plus Control 
(Technopath). Kontrole smo izmerili vsakih štiriindvajset ur in če so bili rezultati v 




Kalibracijo smo izvedli na začetku testiranja in jo obvezno ponovili ob uporabi vsake nove 
proizvodne serije reagentov. Kalibracijo moramo izvesti tudi, če rezultati kontrol niso v 
mejah dovoljenega odstopanja (46). 
3.2.1.4 Princip testa 
Analizna metoda temelji na enostopenjski imunski analizi, natančneje na uporabi 
tehnologije kemiluminiscenčne imunske reakcije z mikrodelci (CMIA). Kot označevalec se 
uporablja akridinijev ester. Reakcijska mešanica vsebuje serumski vzorec, z 
monoklonskimi protitelesi proti vankomicinu prevlečene mikrodelce ter konjugat 
vankomicin-akridinijev ester. Z monoklonskimi protitelesi proti vankomicinu prevlečeni 
mikrodelci se veţejo na vankomicin prisoten v vzorcu, ne pa na konjugat. Jakost 
kemiluminiscenčne reakcije merimo kot relativno enoto svetlobe (RLU). Med količino 
vankomicina  v vzorcu in izmerjeno vrednostjo RLU, ki jo detektira optični sistem, obstaja 
posredna povezava (46). 
3.2.1.5  Referenčne vrednosti 
Referenčne vrednosti Abbott, Architect: 7,0–28,0 µmol/L (46). 
Enote: mg/L x 0,690 = µmol/L; enote SI) 
3.2.1.6 Interference 
 Izmerjene serumske vrednosti vankomicina vedno uporabljamo v povezavi z 
ostalimi kliničnimi podatki o bolnikih. 
 Serumski vzorci bolnikov, ki prejemajo preparate mišjih monoklonskih protiteles 
za diagnozo ali terapijo, lahko vsebujejo človeška proti-mišja protitelesa (HAMA). 
V takih vzorcih lahko izmerimo laţno zvišane ali zniţane vrednosti, če jih 
testiramo z reagentom, ki vsebuje mišja monoklonska protitelesa. Reagent 
Architect AFP vsebuje sestavine, ki zmanjšujejo vpliv HAMA. Za natančnejšo 
določitev statusa tovrstnih bolnikov pa so potrebne dodatne klinične in diagnostične 
informacije. 
 Heterofilna protitelesa, prisotna v človeškem serumu, lahko reagirajo z 
imunoglobulini, prisotnimi v reagentu za določanje vankomicina, in tako motijo 
analizo. Zato lahko pri bolnikih, ki so vsakodnevno izpostavljeni ţivalim ali 
njihovim serumskim produktom, pridobimo nepravilne vrednosti. Za diagnozo so 
tako potrebni dodatni klinični podatki (46). 
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3.2.2 Določanje digoksina 
3.2.2.1 Reagenti 
Uporabljali smo naslednje reagente proizvajalca Abbott (47): 
 MIKRODELCI: z mišjimi monoklonskim protitelesi proti digoksinu prevlečeni 
paramagnetni mikrodelci v pufru TRIS z dodanim stabilizatorjem;  
 KONJUGAT1: konjugat digoksina z akridinijevim estrom v citratnem pufru; 
 ANALIZNI DILUENT: kozji serum v raztopini natrijeve soli EDTA;  
 raztopina PRE-TRIGGER: 1,32 % raztopina vodikovega peroksida; 
 raztopina TRIGGER: 0,35 N natrijev hidroksid; 
 kontrole in kalibratorji: 
 čašice za vzorce.  
3.2.2.2 Kontrola kakovosti 
Za kontrolo kakovosti smo uporabljali MultiChem IA Plus Control (Tecnopath). Kontrolo 
smo testirali vsakih štiriindvajset ur. Če so bili rezultati meritev v območju dovoljenega 
odstopanja, smo nadaljevali z delom (47). 
3.2.2.3  Kalibracija 
Kalibracijo smo izvedli na začetku testiranja in jo ponovili ob uporabi nove serije reagen-
tov. Izvajamo jo tudi, če rezultati kontrol niso v mejah dovoljenega odstopanja (46). 
3.2.2.4  Princip testa 
Analizna metoda je tudi v tem primeru enostopenjska imunska analiza z uporabo 
kemiluminiscenčne imunske reakcije z mikrodelci (CMIA). Reakcijska mešanica vsebuje 
analizirani vzorec, z monoklonskimi protitelesi proti digoksinu prevlečene paramagnetne 
mikrodelce, diluent ter konjugat digoksina in akridinijevega estra. Z monoklonskimi 
protitelesi proti digoksinu prevlečeni mikrodelci se veţejo na digoksin, ki je prisoten v 
vzorcu, ne pa tudi na konjugatu. 
Po poteku imunske reakcije in spiranju, aparat doda  raztopini pre-trigger in trigger, ki 
sproţita kemiluminiscenčno reakcijo. Njen obseg analitzator poda v obliki relativne enote 
svetlobe (RLU), pri čemer obstaja med količino digoksina v vzorcu in izmerjeno 
vrednostjo RLU, ki jo detektira optični sistem, posredna povezava (47). 
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3.2.2.5  Referenčne vrednosti 
Analizator izmeri nivoje digoksina v območju od 0,3 µg/L do 4,0 µg/L. Optimalni 
terapevtski učinek zdravila je med 0,8 in 2,0 µg/L. Nevarnost za njegovo toksičnost pa 
narašča pri koncentracijah > 2,0 µg/L (47).  
Referenčne vrednosti, ki jih uporabljajo v Splošni bolnišnici Novo mesto, so: 1,02 do 2,56 
nmol/L (47). 
Enote: ng/mL x 1,28 = nmol/L; enote SI) 
3.2.2.6  Interference 
 Za diagnostično uporabo rezultate laboratorijskih meritev vedno ocenjujemo v 
povezavi z bolnikovim zdravstvenim stanjem, parametri kliničnih preiskav in 
ostalimi ugotovitvami. 
 Serumski vzorci bolnikov, ki prejemajo preparate mišjih monoklonskih protiteles 
za diagnozo ali terapijo, lahko vsebujejo HAMA. Pri analizi takih vzorcev lahko 
dobimo laţno zniţane ali zvišane vrednosti, če jih testiramo z reagenti, ki vsebujejo 
mišja monoklonska protitelesa. 
 Nekatere imunske analize digoksina lahko navzkriţno reagirajo z njegovimi 
metaboliti, ki povzročijo pozitiven odklon pri rezultatih. 
 Prav tako so spremenjene vrednosti digoksina v vzorcih bolnikov, ki prejemajo 
terapijo DIGIBIND ali DIGIFAB. 
 Heterofilna protitelesa, prisotna v človeškem serumu, lahko reagirajo z 
imunoglobulini v reagentu in motijo analizo. Zato lahko pri bolnikih, ki so 
vsakodnevno izpostavljeni ţivalim ali njihovim serumskim produktom, pridobimo 
nepravilne vrednosti. Za diagnozo so tako potrebni dodatni klinični podatki (47). 
3.3  Testiranje vzorcev z analizatorjem ADVIA Centaur CP  
Analizator ADVIA Centaur CP (Siemens) je visoko zmogljiv avtomatski imunološki 
analizator, namenjen diagnostiki in vitro. Njegova zmogljivost je 180 testov na uro. 
Uporabljamo ga lahko za določanje hormonov ščitnice (TSH, FT3, FT4), tumorskih 
označevalcev (CEA, Ca 19-9, Ca 125), za kardiovaskularno diagnostiko (Troponin, Pro-
BNP), spremljanje koncentracije zdravilnih učinkovin (vankomicin, digoksin) itd. 
Celoten analizni proces je povsem avtomatiziran, vse od meritev kalibratorjev in kontrol 
do samih vzorcev. Aparat je sestavljen iz (Slika 9): 
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 predela za vstavljanje vzorcev, v katerega lahko vstavimo sedem nosilcev za vzorce 
s po dvanajstimi epruvetami; 
 predela za analizo vzorcev (pipetor, inkubacijski krog, postaja za spiranje, 
luminometer); 
 predela za reagente, ki je hlajen na 4–8 ˚C in v katerega lahko naloţimo petnajst 
reagentov; ti so tekoči in pripravljeni za uporabo; 
 predel za odpadke (predal za porabljene kivete in nastavke ter odpadno tekočino); 
 računalniškega sistema, ki omogoča pregled rezultatov, kontrol in kalibracij ter 
povezavo z laboratorijskim informacijskim sistemom (LIS) (48).  
 
Slika 9: Analizator ADVIA Centaur CP (Siemens); povzeto po (48). 
3.3.1  Določanje vankomicina 
3.3.1.1 Reagenti 
Vsi reagenti so v tekoči obliki in pripravljeni za uporabo. Preden smo jih vstavili v 
analizator, smo jih morali dobro premešati, v njem pa so ostali do konca porabe oz. do 
označenega poteka roka trajanja. 
Uporabljali smo naslednje reagente proizvajalca Siemens: 
 Reagent Lite: goveji albumin z vezanim vankomicinom, označenim z akridinijevim 
estrom (AE). 
 Reagent Solidphase: suspenzija paramagnetnih delcev, konjugiranih z 
monoklonskimi mišjimi protitelesi proti vankomicinu.  




 Reagent Wash 1: tekočina za spiranje paramagnetnih in nevezanih delcev pred 
analizo. 
 Reagenta Acid - base: aktivirata kemiluminiscenčno reakcijo. Reagent Acid R1 
vsebuje vodikov peroksid v HNO3. Peroksid oksidira akridinijev ester (AE) v 
končni stopnji reakcije. Reagent Base R2 pa vsebuje NaOH in sluţi za spremembo 
vrednosti pH ter povečanje signala. 
 Kontrole in kalibratorji. 
 Posodice za vzorce. 
3.3.1.2  Kontrola kakovosti 
Dnevno kontrolo kakovosti s kontrolnim setom Lypochek Immunoassay (Biorad) smo 
izvedli pred vsako serijo meritev. Če so bili rezultati kontrol v območju dovoljenega 
odstopanja, smo nadaljevali z delom (49). 
3.3.1.3  Kalibracija 
Kalibracijo smo izvedli na začetku testiranja in jo ponovili ob uporabi novih serij reagen-
tov. Izvesti jo moramo tudi, če rezultati kontrol niso v mejah dovoljenega odstopanja in po 
poteku časovne veljavnosti predhodne kalibracije (vsakih štirinajst dni) (49). 
3.3.1.4 Princip testa 
Pri kemiluminiscenčni reakciji z analizatorjem Advia Centaur CP merimo emitirano 
svetlobo, ki jo oddaja s H2O2 oksidirani akridinijev ester (AE) kot luminiscenčni 
označevalec, vezan na protitelesa v reagentu, ki so specifična za antigen oz. merjeni analit 
v vzorcu. 
Metoda določanja je kompeitativni imunski test z neposredno kemiluminiscenco. 
Vankomicin, prisoten v serumskem vzorcu, tekmuje za omejeno količino monoklonskih 
mišjih protiteles proti vankomicinu, ki so vezan na paramagnetne delce v reagentu Solid, z 
vankomicinom, vezanim na albumin in označenim z akridinijevim estrom v reagentu Lite. 
Najprej reagira s protitelesi v reagentu Solid vankomicin, prisoten v analiziranem vzorcu, 
nato pa analizator doda reagent Lite. Koncentracija vankomicina v vzorcu je obratno 
sorazmerna količini emitirane svetlobe (RLU) (49). 
3.3.1.5  Referenčne vrednosti: 
Zgornja meja določitve vankomicina je do 90 mg/L, spodnja meja določljivosti pri 95 % 
zanesljivosti pa 0,67 mg/L (49). 
Referenčne vrednosti ADVIA Centaur CP: 15-20 mg/L (10,4 – 13,8 µmol/L) 
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Enote: mg/L x 0,690 = µmol/L; enote SI) 
3.3.1.6  Interference 
 Izogibamo se močno hemolitičnim vzorcem. 
 Heterofilna protitelesa lahko reagirajo z protitelesi v reagentu. Zato lahko serumski 
vzorci bolnikov, ki jemljejo preparate imunoglobulinov, dajejo napačne rezultate.  
 Pri nekaterih bolnikih na kronični dializi lahko pride do navzkriţne reakcije s 
kristaliničnimi razgradnimi produkti (49). 
3.3.2  Določanje digoksina 
3.3.2.1 Reagenti 
Vsi reagenti so v tekoči obliki in pripravljeni za uporabo. Preden smo jih vstavili v 
analizator, smo jih morali dobro premešati, v njem pa so ostali do konca porabe oz. do 
poteka označenega roka trajanja. 
Uporabljali smo naslednje reagente proizvajalca Siemens: 
 Reagent Lite: mišja monoklonska protitelesa proti digoksinu, označena z 
akridinijevim estrom. 
 Reagent Solidphase: suspenzija paramagnetnih delcev, konjugiranih z 
digitoksinom. 
 Diluent MultiDiluent 4: raztopina za avtomatsko redčenje ob preseţeni linearnosti 
testa. 
 Reagent Wash 1: raztopina za spiranje paramagnetnih in nevezanih delcev pred 
analizo. 
 Reagenta Acid - base: aktivirata kemiluminiscenčno reakcijo. Reagent Acid R1 
vsebuje vodikov peroksid v HNO3. Peroksid oksidira akridinijev ester v končni 
stopnji reakcije. Reagent Base R2 pa vsebuje NaOH in sluţi za spremembo pH ter 
ojačanje signala. 
 Kontrole in kalibratorji. 
 Posodice za vzorce (50). 
3.3.2.2 Kontrola kakovosti 
Dnevno kontrolo kakovosti s kontrolnim sestavom Lypochek Immunoassay (Biorad) smo 
izvedli pred vsako serijo meritev. Če so bili rezultati kontrol v območju dovoljenega 




Kalibracijo smo izvedli na začetku testiranja in jo ponovili ob uporabi novih serij reagen-
tov. Izvesti jo moramo tudi, če rezultati kontrol niso v mejah dovoljenega odstopanja in po 
poteku časovne veljavnosti predhodne kalibracije (na tri dni) (50). 
3.3.2.4 Princip testa 
Pri kemiluminiscenčni reakciji, ki poteče v analizatorju Advia Centaur CP, merimo 
emitirano svetlobo, ki jo kot generator luminiscence oddaja s H2O2 oksidirani 
akridinijevester (AE), vezan na specifična protitelesa proti digoksinu. Analizna metoda je 
kompetativni imunski test z neposrednim določanjem obsega kemiluminiscence. Digoksin, 
prisoten v testiranem vzorcu, tekmuje za omejeno količino monoklonskih mišjih protiteles 
proti digoksinu, ki so vezana na paramagnetne delce v reagentu Solid, z digitoksinom, 
pripetim na albumin in označenim z akridinijevim estrom v reagentu Lite. Najprej reagira s 
protitelesi, prisotnimi v reagentu Solid digoksin v vzorcu, šele potem analizator doda 
reagent Lite. Koncentracija digoksina v vzorcu je obratno sorazmerna količini emitirane 
svetlobe (RLU) (50). 
3.3.2.5 Referenčne vrednosti 
Analizator ADVIA Centaur CP izmeri nivo digoksina v območju od 0,1 µg/L do 5,0 µg/L. 
Terapevtsko območje je med 0,8 in 2,0 µg/L. Nevarnost za njegovo toksičnost pa narašča 
pri koncentracijah > 2.0 µg/L (50). 
Referenčne vrednosti ADVIA Centaur CP: 1,02 do 2,56 nmol/L 
Enote: ng/mL x 1,28 = nmol/L; enote SI) 
3.3.2.6  Interference 
 Za diagnostično uporabo rezultate laboratorijskih preiskav vedno ocenjujemo v 
povezavi z bolnikovim zdravstvenim stanjem, kliničnimi preiskavami in ostalimi 
ugotovitvami. 
 Serumski vzorci bolnikov, ki prejemajo preparate mišjih monoklonskih protiteles 
za diagnozo ali terapijo, lahko vsebujejo HAMA. Njihova analiza zato lahko 
pokaţe laţno zniţane ali zvišane vrednosti, v kolikor kot reagente uporabljamo  
mišja monoklonska protitelesa. 
 Tudi vrednosti digoksina v serumskih vzorcih bolnikov, ki prejemajo terapijo 
DIGIBIND, so lahko spremenjene. 
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 Heterofilna protitelesa, prisotna v človeškem serumu, lahko reagirajo z 
imunoglobulini v reagentu in motijo analizo. Zato lahko pri bolnikih, ki so 
vsakodnevno izpostavljeni ţivalim ali njihovim serumskim produktom, pridobimo 




3.4  Določanje vnetnih parametrov CRP in PCT  
3.4.1 Biološki vzorci 
Uporabili smo serumske vzorce 6 bolnikov, in sicer 5 moških in 1 ţenske, v starostnem 
obdobju med 60 in 68 let, ki so se med novembrom 2018 in majem 2019 zdravili z vanko-
micinom v Splošni bolnišnici Novo mesto. 
3.4.2 Postopek določanja PCT 
3.4.2.1 Reagenti in oprema 
 Reagent M: s streptavidinom prevlečeni mikrodelci. 
 Reagent 1: na biotin vezana monoklonska protitelesa anti-PCT. 
 Reagent 2: monoklonska mišja protitelesa anti-PCT, označena z rutenijevim kom-
pleksom. 
 Kalibratorji in kontrole. 
 Analizator Cobas (Roche). 
 posodice za vzorce (51). 
3.4.2.2 Kontrola kakovosti in kalibracija 
Dnevno kontrolo kakovosti smo izvedli vsak dan pred začetkom merjenja s kontrolnim 
materialom Precichem ClinChem (Roche), in sicer v dveh nivojih. Če so bili rezultati kon-
trol v območju dovoljenega odstopanja, smo nadaljevali z delom (51). 
Kalibracijo moramo izvesti tudi ob uporabi nove serije reagentov, 1 mesec po predhodni 
umeritvi, ter vedno, kadar rezultati kontrol niso v predpisanem območju (51).  
3.4.2.3 Princip testa 
Analizna metoda je elektrokemiluminiscenca (ECLIA). Na biotin pripeta monoklonska 
protitelesa proti PCT ter monoklonska protitelesa anti-PCT, označena z rutenijevim kom-
pleksom, reagirajo in tvorijo sendvič kompleks. Po dodatku s streptavidinom prevlečenih 
mikrodelcev se omenjeni kompleks veţe na trdno fazo (mikrodelce) preko interakcije med 
biotinom in streptavidinom. Reakcijska mešanica se iztisne v merilno celico, v njej pa 
napetost elektrode inducira kemiluminiscenčno emisijo svetlobe, ki se izmeri s fotopomno-
ţevalno cevjo (51). 
3.4.2.4  Referenčne vrednosti 
< 0,5 ng/ mL, nizka nevarnost za hujšo sepso ali septični šok,  
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> 2,0 ng/mL, visoka nevarnost za hudo sepso ali septični šok (51). 
3.4.2.5  Interference 
Pri bolnikih, ki prejemajo terapijo z visokimi odmerki biotina, ne smemo jemati vzorcev 
vsaj 8 ur po prejetju zadnjega odmerka. V redkih primerih se lahko pojavijo motnje zaradi 
ekstremno visokih titrov protiteles proti streptavidinu ali ruteniju. Rezultate vedno ocenju-
jemo v povezavi z bolnikovo zdravstveno zgodovino in ostalimi kliničnimi podatki (51). 
3.4.3 Postopek določanja CRP 
3.4.3.1 Reagenti in oprema 
 Reagent 1: pufer TRIS z govejim serumskim albuminom in mišjimi imunoglobuli-
ni; 
 reagent 2: delci lateksa z vezanimi mišjimi monoklonskimi protitelesi anti-CRP; 
 fiziološka (9 %) raztopina NaCl; 
 kalibratorji in kontrole; 
 analizator Cobas (Roche); 
 posodice za vzorce (52). 
3.4.3.2 Kontrola kakovosti in kalibracija 
Dnevno kontrolo kakovosti smo izvedli vsak dan pred začetkom merjenja s kontrolnim 
materialom Precichem ClinChem (Roche), in sicer v dveh nivojih. Če so bili rezultati kon-
trol v območju dovoljenega odstopanja, smo nadaljevali z delom. 
Kalibracijo moramo izvesti tudi ob uporabi nove serije reagentov in kadar rezultati kontrol 
niso v predpisanem območju (52). 
3.4.3.3 Princip testa 
Test temelji na turbidimetrični metodi. Človeški CRP aglutinira delce lateksa, na katera so 
pripeta monoklonska protitelesa proti CRP. Količino nastalega precipitata merimo turbidi-
metrično (52). 
3.4.3.4 Referenčne vrednosti  
Referenčne vrednosti za odrasle: < 5mg/L. 
Za diagnostično uporabo rezultate laboratorijskih testov vedno ocenjujemo v povezavi z 
bolnikovim zdravstvenim stanjem in ostalimi kliničnimi ugotovitvami (52). 
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3.5 Uporabljene statistične metode 
Statistično in grafično predstavitev rezultatov smo izvedli z uporabo računalniških progra-
mov Excel 2010 (Microsoft) in MedCalc (MedCalc Software Ltd). Za statistično primerja-
vo rezultatov istovrstnih analiz, opravljenih z obema analizatorjema, smo izbrali linearno 
in Passing-Bablokovo regresijo, Bland-Altmanovo metodo ter eksperimentalni model 5x5 







 REZULTATI IN RAZPRAVA 4
4.1 Primerjava rezultatov določanja serumskih koncentracij vankomicina 
Vzorci za določitev vankomicina v serumu so bili odvzeti v Splošni bolnišnici Novo mesto 
v obdobju med novembrom 2018 in majem 2019. Odvzetih je bilo 61 vzorcev. Med temi je 
bilo 53 moških in 8 ţensk, v starostnem obdobju med 55 in 94 let (povprečna starost 72 
let). Kot referenčne smo upoštevali rezultate, določene z analizatorjem Architect (Abbott), 
ki ga uporabljajo pri rutinskem delu na Oddelku za laboratorijsko diagnostiko Splošne 
Bolnišnice Novo mesto. Testne rezultate pa so predstavljali tisti, ki smo jih določili z ana-
lizatorjem ADVIA Centaur CP (Siemens) v Zdravstvenem domu Krško. Rezultati vzpore-
dnih analiz serumskih nivojev vankomicina so predstavljeni v Prilogi 1. 
Primerljivost rezultatov na obeh analizatorjih smo najprej ocenili z metodo linearne regre-
sije. Rezultate meritev, pridobljene z referenčnim analizatorjem (SBNM), smo predstavili 
na x-osi, rezultate meritev, določenih s testiranim aparatom (ZDKK), pa na osi y (Slika 
10). Skladnost rezultatov podaja korelacijski koeficient r, katerega vrednost je bila v tem 
primeru 0,9838, 95% interval zaupanja pa med 0,9731 in 0,9903; N=61. Spremenljivki sta 
dobro korelirali, kar pomeni, da sta uporabljeni analizni metodi primerljivi. 
 
Slika 10: Regresijska premica primerjave serumskih koncentracij vankomicina (linearna 





Z Bland-Altmanovo metodo smo analizirali razlike povprečnih vrednosti rezultatov meri-
tev proti samim povprečnim vrednostim in ugotavljali, ali so vrednosti, določene z obema 
analizatorjema, med seboj primerljive. Povprečna vrednost odstopanja pri Bland-
Altmanovi metodi je znašala -11,1. Interval zaupanja za 95 % zanesljivost je bil med -37,7 
in 15,5. Iz grafičnega prikaza je razvidno, da točke leţijo naključno v območju vrednosti 
+/- 2 SD. Večina točk leţi znotraj 95 % meja zaupanja, zato lahko trdimo, da so meritve, 
pridobljene z obema metodama oz. analizatorjema, med seboj primerljive (Slika 11).  
 
Slika 11: Bland-Altmanov graf, ki prikazuje povprečne vrednosti  meritev serumskih kon-
centracij vankomicina, izmerjenih s primerjanima analizatorjema. Legenda: Bias - povpre-
čna vrednost odstopanja, SD - standardni odklon 
S Passing-Bablokovo regresijo smo primerjali natančnost uporabljenih metod za določanje 
serumskih nivojev vankomicina. Iz navedenih podatkov pri Passing-Bablokovi regresiji 
vidimo, da leţita vrednosti naklona in odseka regresijske premice znotraj intervalov zaupa-
nja, kar je grafično predstavljeno na Sliki 12, to pa pomeni, da med vrednostmi meritev 
serumskih nivojev vankomicina, ki smo jih pridobili s primerjanima analizatorjema, ni 
razlik.  
Enačba Passing Bablokove regresijske premice: 
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 Naklon: 0,08501 
95 % zanesljivost je med -0,7454 in 1,3352 
 Odsek: 1,1072 
95 % zanesljivost je med 1,0246 in 1,1735 
 
Slika 12: Passing Bablokova regresijska premica Legenda: SBNM – Splošna bolnišnica 
Novo mesto, KK – Zdravstveni dom Krško. 
 
4.2 Izračun meritvene pravilnosti določanja serumskih koncentracij vanko-
micina 
Za izračun meritvene pravilnosti in natančnosti smo uporabili eksperimentalni model 5x5. 
V ta namen smo uporabili kontrolni material Liphochek Immunoassay (Biorad), in sicer v 
treh koncentracijskih nivojih (Nivo3, Nivo 2, Nivo 1). Količino vamkomicina v kontrol-
nem materialu smo izmerili v petih zaporednih delovnih dneh, petkrat dnevno. Tako smo 
dobili 25 meritev za vsak nivo kontrolnega materiala, ki smo jih vpisali v Kallnerjevo tabe-
lo. Rezultati meritev kontrolnih vzorcev za vankomicin so predstavljeni v Prilogi 3. 
Na podlagi analize variance smo izračunali odlično ponovljivost rezultatov znotraj serije in 
med serijami ter ugotovili, da rezultati ne odstopajo statistično značilno od priporočenih 
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(CV) nam pove, da so podatki v in med serijami le malo variabilni. Izsledke eksperimen-
talnega modela 5x5 prikazujejo Preglednice II, III, IV ter Slike 13,14 in15. 
Preglednica II: Izsledki statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za van-
komicin - eksperimentalni model 5x5, »Nivo 3«. 
Vankomicin »Nivo 3« 
Tarčna SV 17,9 
Skupinska SV 17,97 
SEM 0,12 
Ponovljivost (varianca) v seriji 0,29 
Vmesna ponovljivost med serijami 0,07 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 0,36 
Ponovljivost (CV%) v seriji 3,0 
Vmesna ponovljivost (CV%) med 
serijami 
1,4 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 
(CV%) 
3,3 
Legenda: SV - srednja vrednost, SEM - standardna napaka, CV - koeficient variacije 
 
 
Slika 13:Grafični prikaz statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za van-





Preglednica III: Izsledki statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za van-
komicin - eksperimentalni model 5x5, »Nivo 2«. 
Vankomicin  »Nivo 2« 
Tarčna SV 10,4 
Skupinska SV 10,55 
SEM 0,055 
Ponovljivost (varianca) v seriji 0,049 
Vmesna ponovljivost med serijami 0,031 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 0,080 
Ponovljivost (CV%) v seriji 2,1 
Vmesna ponovljivost (CV%) med 
serijami 
1,7 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 
(CV%) 
2,7 




Slika 14: Grafični prikaz statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za van-






Preglednica IV: Izsledki statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za van-
komicin - eksperimentalni model 5x5, »Nivo 1«. 
Vankomicin »Nivo 1« 
Tarčna SV 3,3 
Skupinska SV 3,42 
SEM 0,038 
Ponovljivost (varianca) v seriji 0,015 
Vmesna ponovljivost med serijami 0,026 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 0,041 
Ponovljivost (CV%) v seriji 3,6 
Vmesna ponovljivost (CV%) med 
serijami 
4,7 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 
(CV%) 
5,9 
Legenda: SV - srednja vrednost, SEM - standardna napaka, CV - koeficient variacije 
 
 
Slika 15: Grafični prikaz statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za van-
komicin - eksperimentalni model 5x5, «Nivo 1«. Legenda: SV - srednja vrednost, SEM - 
standardna napaka  
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4.3  Primerjava rezultatov določanja serumskih koncentracij digoksina  
Za analizo digoksina smo pridobili 68 serumskih vzorcev, in sicer 36 od bolnikov in 32 od 
bolnic, v starostnem obdobju od 40 do 94 let (povprečna starost 82 let). Kot referenčne 
smo tudi v tem primeru upoštevali rezultate, določene z analizatorjem Architect (Abbott) 
(Oddelek za laboratorijsko diagnostiko SBNM), kot testne pa tiste, ki smo jih pridobili v 
Zdravstvenem domu Krško z aparatom ADVIA Centaur CP (Siemens). Ker smo po analizi 
pri večjem številu vzorcev opazili  slabše ujemanje rezultatov, smo jih za statistično obde-
lavo razdelili v dve skupini, in sicer glede na odstotke odstopanja od referenčnih vrednosti, 
in sicer: a) na tiste, ki so se dobro ujemali, odstopanje  45 % (41 vzorcev) in b) tiste, pri 
katerih je bilo ujemanje v meritvah slabše, odstopanje > 45 % (27 vzorcev).  
a) Rezultati vzporednih analiz, ki so bili primerljivi (odstopanje  45 %) 
Rezultati primerjanih vzporednih določitev digoksina v 41 serumskih vzorcih (skupina 
primerjanih vrednosti meritev z odstopanjem  45 %) so predstavljeni v Prilogi 2a. 
Primerljivost rezultatov digoksina na obeh analizatorjih smo najprej ocenili z metodo line-
arne regresije. Rezultate meritev, pridobljene z referenčnim analizatorjem, smo predstavili 
na osi x, rezultate meritev, opravljenih s testiranim aparatom, pa na osi y (Slika 16). Sklad-
nost rezultatov podaja korelacijski koeficient r, katerega vrednost je bila v tem primeru  r = 
0,9477, kar kaţe na dobro ujemanje rezultatov. Pripadajoči 95 % interval zaupanja za pri-
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Slika 16: Regresijska premica primerjave rezultatov določanja serumskih koncentracij 
digoksina z linearno regresijo (odstopanje primerjanih vrednosti meritev  45 %). 
Z Bland-Altmanovo metodo smo preverili skladnost rezultatov meritev serumskih nivojev 
digoksina (skupina primerjanih vrednosti meritev z odstopanji  45 %), pridobljenih s pri-
merjanima metodama oz. analizatorjema. Povprečna vrednost odstopanja znaša -14,3. 
Interval zaupanja za 95 % zanesljivost je med -37,7 in 15,5. V našem primeru praktično 
vse točke leţijo naključno v območju vrednosti +/- 2 SD, tako da lahko trdimo, da so meri-
tve, pridobljene z obema metodama oz. analizatorjema, med seboj primerljive  (Slika 17).  
 
Slika 17: Bland-Altmanov graf, ki prikazuje povprečne vrednosti  meritev serumskih kon-
centracij digoksina, izmerjenih s primerjanima analizatorjema (skupina primerjanih vred-
nosti meritev z odstopanjem  45 %). Legenda: Bias - povprečna vrednost odstopanja, SD 
- standardni odklon. 
Tako kot v primeru meritev serumskih nivojev vankomicina, smo s Passing-Bablokovo 
regresijo primerjali natančnost uporabljenih metod za določanje serumskih koncentracij 
digoksina.  
Enačba Passing-Bablokove regresijske premice: 
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 Naklon: -0,02142 
95 % zanesljivost je med -0,1195 in 0,1247 
 Odsek: 0,08901 
95 % zanesljivost je med -0,1745 in 0,1745 
Iz podatkov vidimo, da leţita vrednosti naklona in odseka regresijske premice znotraj 
intervalov zaupanja, kar je grafično predstavljeno na Sliki 18, zato lahko sklepamo, da med 
vrednostmi meritev serumskih nivojev digoksina, ki smo jih določili s primerjanima anali-
zatorjema, ni razlik (skupina primerjanih vrednosti meritev z odstopanjem  45 %).  
 
 
Slika 18: Grafična predstavitev Passing-Bablokove regresijske analize za primerjavo rezul-
tatov meritev serumskih koncentracij digoksina, opravljenih z obema analizatorjema (sku-
pina primerjanih vrednosti meritev z odstopanjem  45 %). Legenda: SBNM – Splošna 
bolnišnica Novo mesto, KK – Zdravstveni dom Krško. 
b) Rezultati vzporednih analiz, ki so bili slabše primerljivi (odstopanje > 45 %) 
Rezultati primerjanih vzporednih meritev digoksina v 45 serumskih vzorcih, ki se slabše 
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Z metodo linearne regresije smo ocenili primerljivost rezultatov na obeh analizatorjih. 
Rezultate meritev digoksina, pridobljene z referenčnim analizatorjem, smo predstavili na 
osi x, tiste, izmerjene s testiranim aparatom, pa na osi y (Slika 19). Skladnost rezultatov 
podaja korelacijski koeficient r, katerega vrednost je bila v tem primeru  r = 0,7737. Pripa-
dajoči 95 % interval zaupanja je bil med 0,5577 in 0,8916 (N=27), kar pomeni, da so rezul-
tati, pridobljeni z analizatorjema v tej skupini primerjanih vrednosti meritev (odstopanje > 
45 %), slabše primerljivi. 
 
Slika 19: Regresijska premica primerjave rezultatov določanja serumskih koncentracij 
digoksina z linearno regresijo (odstopanje primerjanih vrednosti meritev > 45 %). Legen-
da: SBNM – Splošna bolnišnica Novo mesto, KK – Zdravstveni dom Krško. 
Skladnost rezultatov merjenja  serumskih nivojev digoksina (skupina primerjanih vrednosti 
meritev z odstopanjem > 45 %), pridobljenih s primerjanima metodama oz. analizatorjema, 
smo preverili z Bland-Altmanovo metodo. V našem primeru leţi večina točk v območju 
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Slika 20: Bland-Altmanov graf, ki prikazuje srednje vrednosti  meritev serumskih koncen-
tracij digoksina, izmerjenih s primerjanima analizatorjema (skupina primerjanih vrednosti 
meritev z odstopanjem > 45 %). Legenda: Bias - povprečna vrednost odstopanja, SD - 
standardni odklon. 
Izsledki Passing-Bablokove analize kaţejo, da leţita vrednosti naklona in odseka regresij-
ske premice znotraj intervalov zaupanja, kar je grafično predstavljeno na Sliki 21 (le 3 vre-
dnosti leţijo izven intervala zaupanja), zato sklepamo, da med vrednostmi meritev serum-
skih nivojev digoksina, ki smo jih določili s primerjanima analizatorjema, ni razlik (skupi-
na primerjanih vrednosti meritev z odstopanjem > 45 %).  
Enačba Passing Bablokove regresijske premice: 
y = -0,0214038  +  1,559615  x    
Intervali zaupanja: 
 Naklon: -0,0214 
95 % zanesljivost je med -0,1507 in 0,2040 
 Odsek: 1,5596 
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Slika 21: Grafična predstavitev Passing-Bablokove regresijske analize za primerjavo rezul-
tatov meritev serumskih koncentracij digoksina, opravljenih z obema analizatorjema (sku-
pina primerjanih vrednosti meritev z odstopanjem > 45 %). Legenda: SBNM – Splošna 
bolnišnica Novo mesto, KK – Zdravstveni dom Krško. 
4.4  Izračun meritvene pravilnosti določanja serumskih koncentracij digok-
sina 
Tako kot v primeru vankomicina, smo za izračun meritvene pravilnosti in natančnosti 
izbrali eksperimentalni model 5x5, pri čemer smo uporabili kontrolni sestav Liphochek 
Immunoassay (Biorad), in sicer v treh koncentracijskih nivojih (Nivo3, Nivo 2, Nivo 1). 
Količino digoksina v kontroli smo izmerili petkrat dnevno, v petih zaporednih delovnih 
dneh in rezultate meritev vpisali v Kallnerjevo tabelo. Rezultati meritev kontrolnih vzorcev 
za digoksin so predstavljeni v Prilogi 4. 
Na podlagi analize variance smo izračunali odlično ponovljivost rezultatov znotraj serije in 
med serijami ter ugotovili, da rezultati ne odstopajo statistično značilno od priporočenih 
vrednosti proizvajalca kontrolnega materiala. Koeficient variacije (CV) kaţe, da so podatki 
v in med serijami malo variabilni. Izsledke eksperimentalnega modela 5x5 prikazujejo 
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Preglednica V: Izsledki statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za digok-
sin - eksperimentalni model 5x5, »Nivo 3«. 
Digoksin »Nivo 3« 
Tarčna SV 4,80 
Skupinska SV 4,70 
SEM 0,02 
Ponovljivost (varianca) v seriji 0,010 
Vmesna ponovljivost med serijami 0,003 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 0,013 
Ponovljivost (CV%) v seriji 2,2 
Vmesna ponovljivost (CV%) med 
serijami 
1,1 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 
(CV%) 
2,4 
Legenda: SV - srednja vrednost, SEM - standardna napaka, CV - koeficient variacije 
 
 
Slika 22: Grafični prikaz statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za digo-






Preglednica VI: Izsledki statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za digok-
sin - eksperimentalni model 5x5, »Nivo 2«. 
Digoksin »Nivo 2« 
Tarčna SV 2,80 
Skupinska SV 2,79 
SEM 0,011 
Ponovljivost (varianca) v seriji 0,003 
Vmesna ponovljivost med serijami 0,000 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 0,003 
Ponovljivost (CV%) v seriji 1,8 
Vmesna ponovljivost (CV%) med 
serijami 
0,6 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 
(CV%) 
1,9 
Legenda: SV - srednja vrednost, SEM - standardna napaka, CV - koeficient variacije 
 
 
Slika 23: Grafični prikaz statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za digo-






Preglednica VII: Izsledki statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za digo-
ksin - eksperimentalni model 5x5, »Nivo 1«. 
Digoksin »Nivo 1« 
Tarčna SV 0,90 
Skupinska SV 0,98 
SEM 0,007 
Ponovljivost (varianca) v seriji 0,001 
Vmesna ponovljivost med serijami 0,000 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 0,001 
Ponovljivost (CV%) v seriji 3,6 
Vmesna ponovljivost (CV%) med 
serijami 
0,7 
Znotraj laboratorijska ponovljivost 
(CV%) 
3,7 
Legenda: SV - srednja vrednost, SEM - standardna napaka, CV - koeficient variacije 
 
 
Slika 24: Grafični prikaz statistične analize rezultatov meritev kontrolnega vzorca za digo-






4.5 Časovno spremljanje koncentracij CRP, PCT in vankomicina med pote-
kom zdravljenja šestih izbranih bolnikov 
Izbrali smo 6 kliničnih  primerov, kjer smo pri bolnikih sledili časovni dinamiki serumskih 
vrednosti PCT in CRP, s čimer smo ţeleli prikazati uspešnost njihovega zdravljenja z van-
komicinom, katerega nivoje v serumskih vzorcih smo prav tako določali kronološko 
(spremljanje ustreznosti uporabljanega odmerka zdravila). Vsak klinični primer smo pred-
stavili tudi grafično. Vrednosti meritev PCT in CRP za vsak posamezen klinični primer so 
predstavljene v preglednicah v Prilogi 5. 
Klinični primer 1: 
Pri bolniku je bil 18. dan hospitalizacije zaznan nenaden porast vrednosti PCT, ki je nato 
po 2 dneh začela upadati (Slika 25). Serumske koncentracije vankomicina, ki ga je začel 
prejemati ţe pred dvigom vrednosti PCT, so bile razmeroma konstantne. Zdravljenje je 
bilo učinkovito, saj je vrednost PCT dosegla normalne vrednosti 14. dan po porastu (Slika 
25). Ob tem pa so bili serumski nivoji CRP večino časa visoki (okoli 200 mg/L) in niti po 
48 dneh zdravljenja niso dosegli normalnih vrednosti, čeprav so zaradi aplikacije vankomi-
cina upadli (Slika 25). Akutni porast serumske koncentracije PCT bi lahko bila posledica 
sepse, pridobljene med hospitalizacijo ali pa zapleta po kirurškem posegu. 
 
Slika 25: Grafični prikaz časovnega spremljanja serumskih koncentracij CRP in PCT bol-




















































































Klinični primer 2: 
Bolniku je bilo zaradi visokih vrednosti CRP uvedeno antibiotičnega zdravljenja z vanko-
micinom, čeprav je bila serumska koncentracija PCT zelo nizka (Slika 26). Povečan odme-
rek učinkovine, ki ga je bolnik prejel 15. dan zdravljenja, je povzročil zniţanje vrednosti 
CRP (Slika 26). Glede na to, da je imel bolnik normalne vrednosti PCT, je verjetno, da pri 
njem ni šlo za sepso ali hujšo bakterijsko okuţbo. 
 
Slika 26: Grafični prikaz časovnega spremljanja serumskih koncentracij CRP in PCT bol-
nika na terapiji z vankomicinom (Klinični primer 2). 
 
Klinični primer 3:  
V tem primeru jasno vidimo učinkovitost zdravljenja bolnika z vankomicinom, saj je pred-
hodno zvišan serumski nivo CRP po 10 dneh zdravljenja dosegel skoraj normalno vrednost 
(Slika 27). Vrednosti PCT so bile ves čas zelo nizke, zato je verjetno pri tem bolniku šlo 




















































Slika 27: Grafični prikaz časovnega spremljanja serumskih koncentracij CRP in PCT bol-
nika na terapiji z vankomicinom (Klinični primer 3). 
Klinični primer 4: Tekom 52 dni hospitalizacije so se pri bolniku vrednosti serumskih 
koncentracij CRP gibale med 100 in 300 mg/L, nivoji PCT pa so bili blizu normalnih vre-
dnosti (Slika 28). Serumske koncentracije vankomicina smo spremljali 1 mesec in so bile 
ves čas znotraj terapevtskega območja (Slika 28). Zdravljenje bolnika s tem zdravilom ni 
bilo uspešno. Določanje serumskih nivojev PCT so najverjetneje uvedli preventivno zaradi 
spremljanja morebitnega pojava sepse. Verjetno je bila v tem primeru terapija z vankomi-
cinom uvedena le zaradi vzdrţevanja stanja bolnika oz. preprečitve hujših zdravstvenih 
zapletov. 
 
Slika 28: Grafični prikaz časovnega spremljanja serumskih koncentracij CRP in PCT bol-




































































































































Klinični primer 5: 
Pri tem bolniku so izjemno visoke serumske vrednosti CRP pred začetkom zdravljenja (> 
500 mg/L) in razmeroma visoki nivoji PCT narekovali uvedbo terapije z vankomicinom. 
Po 15 dneh zdravljenja so se serumske koncentracije obeh vnetnih parametrov zniţale, pri 
čemer je PCT dosegel normalne vrednosti (Slika 29). Primer prikazuje učinkovito zdrav-
ljenje z vankomicinom.  
 
Slika 29: Grafični prikaz časovnega spremljanja serumskih koncentracij CRP in PCT bol-
nika na terapiji z vankomicinom (Klinični primer 5). 
Klinični primer 6: 
Pri bolniku sta tekom 17 dni zdravljenja z vankomicinom serumski koncentraciji CRP in 
















































































Slika 30: Grafični prikaz časovnega spremljanja serumskih koncentracij CRP in PCT bol-
























































































Tehnološki razvoj na področju laboratorijske diagnostike je omogočil, da lahko z uporabo 
natančnih in občutljivih metod določamo analite v zelo nizkih koncentracijah. V kliničnih 
laboratorijih so ţe vrsto let v redni uporabi imunokemijski analizatorji, s katerimi vredno-
timo imunske reakcije antigen – protitelo, na osnovi detekcije končnega produkta (imunski 
kompleks), ki oddaja različne merilne signale.  
Ker je vpeljava novih analiznih metod, ob nenehnem zagotavljanju kakovosti, eden od 
ključnih dejavnikov v medicinskih laboratorijih, je zelo pomembno, da vedno izberemo 
take, ki so znanstveno preizkušene. Pravilnost in kakovost laboratorijskih rezultatov je cilj 
in poslanstvo vsakega medicinskega diagnostičnega laboratorija, kajti klinične odločitve 
zdravnikov v kar 70 % temeljijo na tovrstnih izvidih. Ob tem, da izberemo ustrezno analiz-
no metodo, ne smemo spregledati dejstva, da na laboratorijske preiskave vplivajo številni 
dejavniki, povezani z bolnikovo boleznijo, npr. jemanje določenih zdravil, ki lahko vpliva-
jo na fiziološke funkcije posameznih organov ali pa interferirajo z analiznimi metodami 
(53). 
Odgovornost laboratorija je, da posreduje točne in verodostojne rezultate, zato je pomem-
bno poznavanje dejavnikov, ki so v vseh fazah procesa dela lahko potencialni vir napak. Le 
tako namreč lahko ustrezno preventivno ukrepamo in preprečimo napačno interpretacijo 
rezultatov.  
Pri uvajanju nove metode v rutinsko laboratorijsko uporabo moramo predhodno opraviti 
verifikacijo meritvenega postopka. Pri tem sledimo priporočilom Standarda ISO 15189 in 
CLSI (The Clinical & Laboratory Standards Institute), ki veljajo za medicinske laboratorije 
(39). V našem primeru smo se odločili za primerjalno določanje dveh zdravilnih učinkovin, 
vankomicina in digoksina, v serumskih vzorcih bolnikov, z dvema različnima analizator-
jema. Na splošno velja, da je za analizo najprimernejši biološki material serum, saj zelo 
dobro odraţa odnos med koncentracijo zdravila in njegovimi terapevtskimi učinki. Pri tem 
je zelo pomemben čas odvzema zdravila oz. njegove razpolovne dobe. Znano je tudi, da 
lahko pri določanju serumskih koncentracij nekaterih zdravil, npr.digoksina, izmerimo 
laţno višje rezultate, in sicer zaradi interferenc endogenih snovi, ki so po sestavi podobne 
analitu. V primeru digoksina so to steroidi in lipidi (54).  
Skladno z zastavljenimi cilji magistrske naloge in na osnovi poznavanja omenjenih dejstev 
smo za medsebojno primerjavo rezultatov analiz serumskih nivojev vankomicina in digok-
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sina, opravljenih z dvema različnima analizatorja, uporabili serumske vzorce bolnikov, ki 
so bili odvzeti v Splošni bolnišnici Novo mesto. Najprej smo jih centrifugirali in analizirali 
z referenčnim  analizatorjem Architect (Abbott), nato pa njihove preostanke takoj zamrzni-
li in shranili na -20 ˚C. V Zdravstvenem domu Krško smo jih odmrznili pri sobni tempera-
turi in jih analizirali z analizatorjem ADVIA Centaur CP (Siemens). Testirali smo 61 
serumskih vzorcev na vsebnost vankomicina in 68 na vsebnost digoksina.  
Rezultate meritev, pridobljenih z obema analizatorjema, smo uredili ter statistično obdelali 
s programoma Microsoft Excel in MEDCALC. Za primerjalne statistične analize smo upo-
rabili linearno regresijsko analizo, Passing-Bablokovo regresijo in Bland-Altmanovo 
metodo. Poleg tega smo za namen verifikacije nove metode (analizator ADVIA Centaur 
CP) določili še meritveno natančnost in pravilnost, za kar smo uporabili eksperimentalni 
model 5x5. 
Izsledki primerjalnih statističnih analiz rezultatov meritev serumskih koncentracij vanko-
micina  
Korelacijski koeficient, ki opredeljuje stopnjo linearne povezanost med primerjanima ana-
liznima metodama, je imel vrednost r = 0,9838, kar kaţe na zelo dobro ujemanje rezultatov 
(Slika 10). Na osnovi izračunov intervalov 95 % zaupanja lahko trdimo, da med referenčno 
in testno metodo ni bistvenih razlik. Passing-Bablokova regresijska premica je imela vred-
nosti naklona 0,08501 in odseka 1,1072. Ker sta bili obe vrednosti znotraj 95 % intervalov 
zaupanja, to potrjuje izsledke linearne regresije, da med referenčno in testno metodo ni 
razlik (Slika 12). To dejstvo pa smo dodatno podkrepili še z Bland-Altmanovo metodo 
(Slika 11).  
Izsledki primerjalnih statističnih analiz rezultatov meritev serumskih koncentracij digoksi-
na 
Pri analizi serumskih koncentarcij digoksina smo pri nekaterih rezultatih opazili večja 
odstopanja med primerjanimi vrednostmi meritev, zato smo rezultate razdelili v dve skupi-
ni in vsako posebej statistično obdelali. 
Za 41 (60,3 %) parov rezultatov, pri katerih je bilo medsebojno ujemanje dobro, smo izra-
čunali vrednost korelacijskega koeficienta r = 0,9477, kar kaţe na njihovo dobro medse-
bojno ujemanje. Tudi pripadajoči 95 % intervali zaupanja kaţejo, da med rezultati, pridob-
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ljenimi z analizatorjema, ni bistvenih razlik (Slika 16). Passing-Bablokova regresijska 
premica ima vrednosti naklona -0,02142 in odseka 1,12116. Ker sta obe vrednosti znotraj 
95 % intervalov zaupanja, med referenčno in testno analizno metodo očitno ni večjih razlik 
(Slika 18). 
Pri 27 (39,7 %) parih rezultatov, določenih z obema analizatorjema, pri katerih je bilo uje-
manje slabše, pa je imel korelacijski koeficient, določen z linearno regresijo, vrednost r = 
0,7737, zato sklepamo, da so slabše primerljivi med seboj. Razlog za to so lahko interakci-
je samega digoksina ali njegovih metabolitov s komponentami, ki sodelujejo v reakciji, ali 
pa z njenim končnim produktom. Temu se v laboratoriju zaradi predpisanega analiznega 
postopka ne moremo izogniti, moramo pa pri interpretaciji rezultatov vedno pomisliti na 
tovrstno moţnost »napake«. Poleg tega lahko na rezultate vplivajo tudi biološki dejavniki. 
Tako se lahko npr. analizirana zdravilna učinkovina veţe na plazemske proteine ali deluje 
toksično, če se ne metabolizira ali pa se pomanjkljivo izloča. V navedenih primerih gre za 
zelo subjektivne vplive, ki so odvisni od stanja bolnika ali od kombinacije zdravil, ki jih 
prejema. Pri interpretaciji rezultatov je zato zelo pomembno sodelovanje strokovnjaka s 
področja laboratorijske biomedicine z lečečim zdravnikom. 
Izračun meritvene (ne)gotovosti pri določanju serumskih koncentracij vankomicina in 
digoksina 
Z izračunom meritvene (ne)gotovosti smo ţeleli dokazati, da so rezultati kontrolnih vzor-
cev za vankomicin in digoksin, določeni z novim analizatorjem ADVIA Centaur CP (Sie-
mens) znotraj meja, ki jih je postavil referenčni laboratorij. Izbrali smo eksperimentalni 
model 5x5, skladno s priporočilom EP15-A3, Inštituta za klinične in laboratorijske stan-
darde CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute), pri čemer smo uporabili kontrolni 
sestav Liphochek Immunoassay (Biorad), in sicer za vsak analit v treh koncentracijskih 
nivojih. S pomočjo Kallnerjeve tabele, v katero smo vnesli rezultate meritev kontrolnih 
vzorcev, smo potrdili ponovljivost rezultatov in dokazali, da ne odstopajo od priporočenih 
oz. referenčnih vrednosti (Preglednice II, III, IV, V, VI, VII ter Slike 13,14,15,22, 23 in 
24).  




Preverjali smo tudi uporabnost časovnega spremljanja rezultatov meritev serumskih nivo-
jev PCT in CRP pri bolnikih, ki so bili na terapiji z vankomicinom. Uspešnost zdravljenja 
smo na ta način spremljali pri šestih bolnikih. Iz predstavljenih primerov je razvidno, da sta 
oba vnetna parametra PCT in CRP uporabna za spremljanje učinkovitosti zdravljenja z 
vankomicinom. Ugotovili smo tudi, da je PCT hitrejši pokazatelj razvoja sepse kot CRP. 
Zdravljenje z vankomicinom je bilo učinkovito pri treh bolnikih, kar se je odraţalo tudi v 
upadu njihovih serumskih koncentracij PCT in CRP (Slike 25, 27 in 29). V ostalih treh 
primerih pa zdravljenje ni bilo učinkovito, saj se serumski nivoji obeh proteinov akutne 
faze niso zniţali, pač pa so naraščali (Slike 26, 28 in 30) Kadar se bolnik ne odziva na 
zdravljenje, je načeloma potrebno odmerek zdravila povečati, vendar pa s tem običajno 
tudi povečamo tveganje za njegove toksične učinke. V enem od predstavljenih primerov se 
bolnik ni odzival na terapijo, zato so mu odmerek zdravila povečali, temu pa je sledil upad 
serumskih koncentracij CRP (Slika 26).  
Spremljanje serumskih koncentracij PCT in CRP pri bolnikih, ki se zdravijo z vankomici-
nom, je zelo pomembno za zgodnjo diagnozo in spremljanje sistemske bakterijske okuţbe, 
posebej zato, ker so tradicionalne metode njenega dokazovanja (npr. krvne kulture) dolgot-
rajne. Oba parametra imata dobro pozitivno in negativno napovedno vrednost. Na začetku 
se njune serumske koncentracije hitro dvignejo, ob učinkoviti terapiji pa prav tako hitro 
normalizirajo. Opazili smo tudi, da so bile vrednosti njunih koncentracij močno povezane.  
Vankomicin je pri nas na voljo kot rezervni antibiotik. Primeren je za zdravljenje hudih, 
ţivljenje ogroţajočih okuţb s po Gramu pozitivnimi bakterijami. Njegove koncentracije v 
serumu so povezane z učinkovitostjo in varnostjo, pomembne pa so tudi z vidika prepreče-
vanja pojava nanj odpornih bakterij. Odpornost bakterij proti antibiotikom predstavlja 
resen zdravstveni problem. Problematična je predvsem prevelika poraba širokospektralnih 
antibiotikov, jemanje nepravih odmerkov in preveliko poseganje po rezervnih antibiotikih. 
Digoksin ima zelo ozko terapevtsko območje, zato je potrebna še posebna previdnost pri 
določanju njegovih serumskih nivojev.  Njegovo toksično delovanje je pogosto. Na nivoje 
digoksina v serumu vplivajo številni,  tako endogeni kot eksogeni dejavniki. Mednje sodijo 
zdravila, hrana, elektrolitsko ravnovesje in funkcija ledvic. Prav tako je zelo pomembno, 
katero metodo določanja digoksina uporabimo. Imunske metode so pogosteje dovzetne za 
interference kot druge. Nekatere med njimi namreč lahko navzkriţno reagirajo z metaboliti 
in povzročijo laţne rezultate. Analizo lahko motijo tudi heterofilna protitelesa v serumu  
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preiskovanca, ki reagirajo z imunoglobulini, prisotnimi v reagentu. Zato moramo rezultate 
vedno vrednotiti glede na ostale klinične ugotovitve, ki se nanašajo na bolnika. Laţno zni-
ţane ali zvišane vrednosti so pogoste pri imunokemijskih analizah vzorcev tistih bolnikov, 
ki se zdravijo z mišjimi monoklonskimi protitelesi. Na serumske vrednosti digoksina v 
serumu bolnikov vpliva tudi terapija DIGIBIND, ki se uporablja za zniţevanje prevelikega 
prejetega odmerka zdravila. Poleg tega pa na vrednosti meritev, ob izvajanju enake analiz-
ne metode, lahko vplivata še uporaba različnih analizatorjev ali pa izvajanje analiz v razli-
čnih laboratorijih. 
Spremljanje serumskih koncentracij zdravil je pomembno področje v laboratorijski medi-
cini, saj omogoča načrtovanje in vodenje terapije z določeno zdravilno učinkovino. Še 
posebej je pomembno za predpisovanje zdravil z ozkim terapevtskim območjem, med kate-
re spadata tudi digoksin in vankomicin. 
Za pravilno določanje in spremljanje serumskih koncentracij digoksina in vankomicina 
morajo biti o pravilnem času odvzema krvnih vzorcev in ostalih pred-analiznih vplivih, ki 
se odraţajo na kakovosti določanja obeh zdravilnih učinkovin, obveščeni tudi vsi ostali 
zdravstveni delavci in sodelavci. V primeru digoksina mora biti vzorec odvzet najkasneje 6 
ur po aplikaciji zdravila, serumsko koncentracijo vankomicina pa izmerimo vedno nepos-
redno pred prejetjem njegovega naslednjega odmerka. 
Dejstvo je, da je za celostno obravnavo bolnika, pri katerem ţelimo zagotoviti uspešen izid 







 S primerjalnimi analizami rezultatov meritev koncentracij vankomicina in dogoksi-
na v enakih serumskih vzorcih, določenih z dvema različnima avtomatiziranima 
imunokemijskima analizatorjema, ki uporabljata enak princip določanja omenjenih 
analitov,  smo ugotovili njihovo zelo dobro ujemanje. 
 Potrdili smo, da so rezultati uporabni za klinične namene, ne glede na vrsto analiza-
torja, s katerim smo jih pridobili. 
 Z izračunom meritvene (ne)gotovosti testiranega analizatorja ADVIA Centaur CP 
(Siemens) smo potrdili, da sta metodi določanje vankomicina in digoksina v serum-
skih vzorcih ustrezni in zagotavljata rezultate, ki ne odstopajo od predpisanih vred-
nosti.  
 S pomočjo posameznih kliničnih primerov smo, na podlagi laboratorijskih izsled-
kov določanja koncentracij vankomicina in časovnega sledenja gibanja serumskih 
nivojev vnetnih dejavnikov PCT in CRP, pri izbranih bolnikih dokazali, da sta tako 
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Priloga 1: Preglednica z rezultati vzporednih določitev vankomicina 
 Rezultati: vankomicin (µmol/L) 
Zaporedna številka Architect, Abbott ADVIA Centaur CP, Siemens 
1 14,65 16,87 
2 15,07 16,94 
3 28,36 34,37 
4 14,69 17,16 
5 17,7 20,31 
6 14,08 17,16 
7 17,88 19,5 
8 12,21 15,47 
9 16,49 18,96 
10 15,15 15,95 
11 12,81 16,16 
12 14,65 16,87 
13 14,7 16,7 
14 12,13 13,12 
15 19,84 21,46 
16 18,31 17,81 
17 12,39 14,03 
18 13,48 13,93 
19 9,67 11,09 
20 12,46 12,14 
21 17,39 17,65 
22 27,78 30,29 
23 30,9 27,87 
24 15,83 16,67 
25 15,29 16,95 
26 17,21 18,06 
27 10,34 10,52 
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Zaporedna številka Architect, Abbott ADVIA Centaur CP, Siemens 
28 11,05 12,32 
29 12,57 14,32 
30 6,98 5,15 
31 10,5 11,06 
32 17,34 20,12 
33 15,85 16,02 
34 14,98 16,31 
35 22,89 24,45 
36 13 13,63 
37 12,32 9,59 
38 22,22 24,08 
39 14,43 15,06 
40 14,35 14,74 
41 6,78 7,53 
42 9,09 10,72 
43 26,01 25,94 
44 10,88 13,03 
45 16,88 19,12 
46 21,95 24,35 
47 16 17,8 
48 14,42 17,02 
49 11,85 14,68 
50 11,88 14,98 
51 10,94 12,5 
52 13,93 15,15 
53 14,09 17,87 
54 12,79 16,33 
55 46,45 51,47 
56 29,04 33,28 
57 5,87 8,79 
58 47,18 55,77 
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Zaporedna številka Architect, Abbott ADVIA Centaur CP, Siemens 
59 37,77 45,42 
60 1,95 4,34 
61 13,6 15,23 
 
Priloga 2a: Preglednica z rezultati vzporednih določitev digoksina (odstopanje ≤ 45 %) 
 Rezultati: digoksin (nmol/L) 
Zaporedna številka Architect ADVIA Centaur CP 
1 1,06 1,259 
2                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  1,08 1,268
3 1,22 1,413 
4 0,38 0,373 
5 1,32 1,747 
6 0,97 1,267 
7 0,89 1,084 
8 1,18 1,438 
9 0,92 1,146 
10 0,52 0,73 
11 0,86 1,12 
12 1,78 2,315 
13 0,74 1,01 
14 0,76 0,942 
15 0,38 0,439 
16 1,08 1,224 
17 0,38 0,539 
18 1,46 1,366 
19 0,5 0,601 
20 0,59 0,776 
21 1,29 1,677 
22 1,28 1,412 
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Zaporedna številka Architect ADVIA Centaur CP 
   
23 0,75 0,735 
24 0,9 0,875 
25 0,92 1,052 
26 0,9 1,03 
27 1,74 1,923 
28 1,18 1,203 
29 1,05 0,965 
30 1,11 1,129 
31 0,38 0,258 
32 0,91 0,961 
33 1,29 1,382 
34 0,75 0,917 
35 0,72 0,917 
36 0,88 0,845 
37 0,96 1,196 
38 0,54 0,724 
39 0,93 1,136 
40 0,38 0,394 
41 1,03 1,45 
 
Priloga 2b: Preglednica z rezultati vzporednih določitev digoksina (odstopanje ≥ 45 %) 
 Rezultati: digoksin (nmol/L) 
Zaporedna številka Architect ADVIA Centaur CP 
1 0,55 1,123 
2 0,38 0,743 
3 0,95 1,527 
4 0,46 0,729 
5 1,03 1,585 
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Zaporedna številka Architect ADVIA Centaur CP 
6 0,41 0,722 
7 0,52 0,763 
8 0,86 0,075 
9 1,29 0,046 
10 2,36 3,882 
11 0,38 0,624 
12 0,42 0,769 
13 0,59 0,888 
14 0,48 0,841 
15 0,49 0,719 
16 0,95 1,294 
17 0,64 0,931 
18 0,38 0,553 
19 0,38 0,096 
20 1,39 1,763 
21 0,75 1,145 
22 0,51 0,774 
23 0,64 0,972 
24 0,4 0,69 
25 0,49 0,821 
26 0,43 0,82 










Priloga 3: Preglednice z rezultati meritev kontrolnega vzorca za vankomicin - eksperimen-
talni model 5x5 
VANKOMICIN µmol/L »NIVO 3 » 
DAN 27.1. 28.1. 29.1. 30.1. 31.1. 
MERITEV 1A 2A 3A 4A 5A 
1. 17,84 18,13 17,86 17,6 17,99 
2. 16,99 17,53 18,23 17,24 18,49 
3. 17,8 18,37 18,61 18,39 18,76 
4. 17,37 18,58 17,04 17,44 17,3 
5. 17,7 18,78 18,77 17,52 18,81 
 
VANKOMICIN µmol/L »NIVO 2 » 
DAN 27.1. 28.1. 29.1. 30.1. 31.1. 
MERITEV 1A 2A 3A 4A 5A 
1. 11,0 11,0 10,49 10,31 10,50 
2. 10,82 10,82 10,29 10,90 10,64 
3. 10,52 10,52 10,53 10,13 10,08 
4. 10,72 10,72 10,62 10,29 10,34 
5. 10,78 10,76 10,51 9,98 10,55 
 
VANKOMICIN µmol/L »NIVO 1 » 
DAN 27.1. 28.1. 29.1. 30.1. 31.1. 
MERITEV 1A 2A 3A 4A 5A 
1. 3,32 3,63 3,8 3,41 3,13 
2. 3,32 3,49 3,46 3,38 3,4 
3. 3,2 3,5 3,58 3,44 3,5 
4. 2,97 3,55 3,73 3,38 3,24 




Priloga 4: Preglednice z rezultati meritev kontrolnega vzorca za digoksin - eksperimentalni 
model 5x5,  
DIGOKSIN nmol/L »NIVO 3 » 
DAN 27.1. 28.1. 29.1. 30.1. 31.1. 
MERITEV 1A 2A 3A 4A 5A 
1. 4,89 4,62 4,63 4,70 4,59 
2. 4,78 4,79 4,61 4,81 4,53 
3. 4,55 4,80 4,66 4,80 4,65 
4. 4,70 4,77 4,88 4,90 4,72 
5. 4,64 4,70 4,49 4,75 4,59 
 
DIGOKSIN nmol/L »NIVO 2 » 
DAN 27.1. 28.1. 29.1. 30.1. 31.1. 
MERITEV 1A 2A 3A 4A 5A 
1. 2,88 2,88 2,78 2,70 2,74 
2. 2,83 2,83 2,80 2,80 2,71 
3. 2,80 2,80 2,72 2,78 2,85 
4. 2,83 2,83 2,83 2,79 2,73 
5. 2,74 2,74 2,72 2,75 2,79 
 
DIGOKSIN nmol/L »NIVO 1 » 
DAN 27.1. 28.1. 29.1. 30.1. 31.1. 
MERITEV 1A 2A 3A 4A 5A 
1. 1,06 0,92 1,00 1,03 0,98 
2. 0,98 0,95 0,97 0,98 0,97 
3. 0,98 0,99 1,00 0,98 0,96 
4. 0,95 0,93 0,94 1,02 1,02 
5. 0,97 1,02 0,99 1,04 0,95 
72 
 
Priloga 5: Preglednice z rezultati časovnega spremljanja serumskih koncentracij PCT in 
CRP (klinični primeri) 
Klinični primer1: 
DATUM CRP mg/L PCTµg/L VANKOµmol/L 
12.11.18 9,9   
14.11.18 37,2   
15.11.18 218,9 1,93  
16.11.18 279,8 6,63  
17.11.18 262,4 6,53  
18.11.18 167,3 3,8  
19.11.18 111,5 2,48  
20.11.18 129,6 1,83  
21.11.18 162 1,54  
22.11.18 253,9 2,6  
22.11.18 283 2,87  
23.11.18 301,7 3,37  
23.11.18 278,2 2,96  
24.11.18 244,2 2,66 12,48 
25.11.18 250,4 2,06 15,74 
25.11.18 245,4 1,76  
26.11.18 251,5 1,57 14,82 
26.11.18 245,4   
27.11.18 247,5 1,84 15,07 
28.11.18 331,1 2,59 17,7 
28.11.18 295,8 2,73  
29.11.18 339,9 2,7 17,88 
30.11.18 300,2 13,29 15,15 
30.11.18 250,7 161,35  
1.12.18 179,1 178,3 14,31 
1.12.18 164,6 135,1  
2.12.18 170,5 96,2 12,94 
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DATUM CRP mg/L PCTµg/L VANKOµmol/L 
3.12.18 245,7 77,21 16,79 
3.12.18 268,5 54,03  
4.12.18 227,3 37,92 18,31 
5.12.18 178,8 26,09 17,39 
6.12.18 150,6 17,41 16,56 
7.12.18 139,8 10,52  
8.12.18 124,3 5,62 13,8 
9.12.18 76,5 3,45 11,74 
10.12.18 63,1 1,95 10,34 
11.12.18 57,1 1,17 8,02 
12.12.18 83,4 0,75 10,5 
13.12.18 108,7 0,54 13 
14.12.18 91,6  14,35 
15.12.18 73,5  15,56 
16.12.18 54,6 0,29 15,52 
17.12.18 57 0,22 21,95 
18.12.18 56 0,2 14,42 
19.12.18 55,5 0,18  
20.12.18 56,5 0,17  
24.12.18 54,6   
30.12.18 47,5   
 
Klinični primer 2 
DATUM CRP mg/L PCT µg/l VANKO µmol/L 
09.12.18 118,7   
10.12.18 220,6   
12.12.18 427,9 0,59 11,05 
14.12.18 190,3  10,88 
15.12.18 213,1 0,13  
17,12.18 229,1   
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DATUM CRP mg/L PCT µg/l VANKO µmol/L 
18.12.18 192,5 0,07 11,85 
20.12.18 180,5   10,51 
22.12.18 218,1 0,07 12,66 
24.12.18 153,6   20,98 
27.12.18 113,3 0,05 25,79 
29.12.18 108,7   21,88 
31.12.18 100,1   29,04 
17.01.19 82,6 0,04   
20.01.19 71     
 
Klinični primer 3: 
DATUM CRP mg/L PCT µg/L VANKO µmol/L 
14.12.18 136,7 0,08  
15.12.18 134,6   
16.12.18 100  7,91 
17.12.18 78,4  10,23 
18.12.18   11,88 
19.12.18 36,9  14,09 
20.12.18   12,19 
21.12.18   14,89 
24.12.18 8,70  12,13 
27.12.18 9,6  18,45 
31.12.18 8,6 0,06 19,55 
01.01.19   9,9 
02.01.19   9,92 
03.01.19   10,59 
04.01.19   14,24 





Klinični primer 4: 
DATUM CRP mg/L PCTµg/L VANKO µmol/L 
27.03.19 84,8 0,29  
28.3.19 102,1 0,31  
29.3.19 109,3 0,52  
29.3.19 127,7 0,63  
30.3.19 129,4 0,84  
30.3.19 152 0,75  
31.3.19 169,4 1,01  
31.3.19 202,6 1,03  
1.4.19 213 1,14 19,31 
2.4.19 180,1 1,13 22,93 
3.4.19 115,9 0,99 22,67 
4.4.19 104 0,79 17,33 
5.4.19 190  17,49 
5.4.19 272,9   
6.4.19 326,5 1,17 13,84 
6.4.19   16,45 
7.4.19 325,9 1,18 13,9 
8.4.19 321,9 1,08 13,18 
9.4.19 337,4 0,94 12,37 
10.4.19 280,3 0,79 13,46 
11.4.19 228,4  13,78 
12.4.19 224,3 0,68 13,4 
13.4.19 252   
13.4.19 217,3   
14.4.19 218,8   
15.4.19 185,5 0,57 14,99 
16.4.19 134,4 0,49  
17.4.19 158,5  15,14 
18.4.19 158,7  14,68 
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DATUM CRP mg/L PCTµg/L VANKO µmol/L 
19.4.19 149,2 0,56 16,08 
20.4.19 145,5 0,6  
21.4.19 132,8  16,3 
22.4.19 122,3  17,55 
23.4.19 146,4 1,26 16,14 
24.4.19 160,2 1,21 15,73 
25.4.19 150 0,93 13,78 
26.04.19 175,6 0,75 15,6 
27.4.19 169,4 0,69  
28.4.19 151,1 0,59  
29.4.19 144,1   
30.4.19 141,8 0,64  
1.5.19 132 0,66  
2.5.19 114,3 0,58  
3.5.19 94,2 0,48  
4.5.19 104,5 0,38  
4.5.19 96,2   
5.5.19 90,3 0,36  
6.5.19 91,7 0,39  
7.5.19 109 0,31  
8.5.19 71,8 0,25  
9.5.19 49,8 0,24  
10.5.19 77,1 0,24  
11.5.19 112 0,28  
12.5.19 187,4   
13.5.19 203,4   
14.5.19 195,8   
15.5.19 175,4 0,63  
16.5.19 178,7 0,59  
17.5.19 165,9 0,62  
17.5.19 157,6   
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DATUM CRP mg/L PCTµg/L VANKO µmol/L 
18.5.19 153,8 0,57  
19.5.19 157,1 0,62  
20.5.19 126,9 0,7  
21.5.19 137,8 3,33  
22.5.19 174,3 3,6  
 
Klinični primer 5: 
DATUM CRP mg/L PCTµg/L VANKO µmol/L 
14.4.19 57,7   
17.4.19 567,7   
17.4.19 500 10,12  
17.4.19 468,1 15,03  
18.4.19 559,8 12,62 8,03 
18.4.19 524,6 10,85  
19.4.19 439,8 7,64 13,75 
19.4.19 333,4 4,39  
20.4.19 230,3  13,86 
21.4.19 118,7 1,48 12,95 
22.4.19 73,4 0,74 11,83 
23.4.19 60,3 0,44 13,67 
24.4.19 52,6 0,25 14,74 
24.4.19 67,7 0,2  
25.4.19 82  13,17 
26.4.19 97,1 0,12 11,29 
26.4.19 122,9 0,12  
27.4.19 127,3 0,08  
29.4.19 98,9 0,1 14,22 





Klinični primer 6: 
DATUM CRP mg/L PCTµg/L VANKO µmol/L 
18.4.19 34,3   
19.4.19 56,9   
22.4.19 141   
23.4.19 130   
24.4.19 105,8 0,41  
25.4.19 95,9 0,41  
26.4.19 93,1 0,42  
27.4.19 89 0,37  
28.4.19 95,5 0,36  
28.4.19 90,8 0,37  
29.4.19 98,2 0,39  
30.4.19 106,6 0,57  
30.4.19 85,8 0,48  
1.5.19 85,3 0,51  
1.5.19 103,7 1,28  
2.5.19 156,3 2,59  
2.5.19  3,45  
2.5.19  4,53  
3.5.19 224,4 5,02 7,64 
3.5.19 209,8 5,09  
4.5.19 232,7 4,93 19,16 
4.5.19 202 4,1  
5.5.19 182,9 4,15 21,69 
6.5.19 152,8 3,33 19,45 
7.5.19 142,4 2,44 15,84 
8.5.19 141,3 1,7 12,52 
9.5.19 127,7 1,4 13,89 
10.5.19 125,4 1,43 14,03 
11.5.19 150,1 1,93 14,59 
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DATUM CRP mg/L PCTµg/L VANKO µmol/L 
12.5.19 175,9 4,46 15,48 
13.5.19 155,9 4,14 15,53 
14.5.19 161,8 4,6 18,42 
14.5.19 162,1 4,58  
15.5.19 163,8 3,95  
15.5.19 167,4 3,68  
16.5.19 150,6 4,23 16,96 
17.5.19 172,8 6,65 18,96 
17.5.19 182,6  18,33 
18.5.19 198,5 6,67 15,81 
19.5.19 209,7 5,81 12,51 
20.5.19 151,8 8,99  
 
